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Der Bauplan des Lebens

1 Organismus

Ein Lebewesen besteht aus einer Vielzahl von Zellen
und ihren Produkten. Die Steuerung des Organismus
erfolgt Uber genetische Information, die auf der DNA
gespeichert ist.

2 Zelle

Die Grundeinheit der Lebewesen. Eine Zelle besteht aus
einer Zellmembran, die sie zu ihren Nachbarzellen
abgrenzt und das Zellplasma umhdillt. Im Plasma liegt
der Zellkern.

3 Zellkern

Im Zellkern befindet sich die Erbinformation,
aufgeteilt auf Chromosomen.

5 ’ ‘
4 Chromosomen
Die Trager der Erbinformation. Ein Chromosom
besteht aus DNA und EiweiBklgelchen. Jede
menschliche Kérperzelle beinhaltet 22
Chromosomenpaare sowie zwei Geschlechts-
chromosomen, also 46 Chromosomen. :
Keimzellen besitzten nur einen Satz von 23 S Histone
Chromosomen’ der zum doppe|ten Histone sind Proteine, mit denen die DNA im Zellkern zu
Chromosomensatz wird, wenn Ei- und Nukleosomen gepackt wird. Sie spielen eine zentrale
Spermienze”e verschmelzen und ein neues Rolle in der Eplgenetlk Chemische Modifikationen an
Individuum entsteht. Histonen, die auch durch Umwelteinfliisse entstehen

konnen, beeinflussen die Zuganglichkeit der DNA und
somit die Genaktivitat in der Zelle.



8 Proteine

Proteine sind die grundlegenden
Molekule lebender Zellen. Sie
Ubernehmen im Korper sehr
unterschiedliche Aufgaben und sind an
allen lebenswichtigen Prozessen
beteiligt. Inre Bausteine sind die
Aminosauren, von denen es insgesamt
zwanzig verschiedene gibt. Jede
Aminosaure ist in der Erbinformation
— der DNA und der RNA — mit einem
Drei-Buchstaben-Code verschlisselt.

6 DNA

Abkurzung fur Desoxyribonukleinsaure. Ein
fadenférmiges, doppelstrangiges MolekUl
im Kern jeder Zelle. Jedes Chromosom
enthalt ein DNA-Molekdl. Die Reihenfolge
von vier Bausteinen, den DNA-Basen,
pbestimmt die im Erbgut hinterlegte
Information. Die gesamte menschliche
DNA, also das humane Genom, besteht
aus etwa 6,4 Milliarden Basenpaaren,
berticksichtigt man den doppelten
Chromosomensatz. Circa 1,5 Prozent
davon machen unsere eigentlichen Gene
aus.

7 RNA

AbkUrzung fur Ribonukleinsaure. Wichtige
Substanz fur die Umsetzung der Erb-
information. Bei der Genexpression wird
zunachst mit der doppelstrangigen DNA als
Matrize ein einzelstrangiges RNA-Molekdl
abgelesen. Dieses wandert aus dem
Zellkern heraus und dient als Vorlage zur
Herstellung von Proteinen. RNAs kénnen
auch regulatorische Funktionen haben,
indem sie z. B. andere RNAs binden und so
verhindern, dass diese in Protein umgesetzt
werden.



Traditionelle Medizin Stratifizierungs-

Standard-
therapie XY

Evolution der traditionellen Medizin
zur Prazisionsmedizin




Medizin

Neue Analysemethode
durchsatz Omics-Analyse
DNA-, Protein-, Metabolis
Mikrobiom-Ebene ermoglic
sagen Uber den Krankheit
die darauffolgende individuel
Behandlungsstrategie.

~ ® Vorerkrankungen
* Risiko-Profile
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Systemmedizin -
Forschung hinter der
Prazisionsmedizin

Klinik und Labor

In der Klinik werden Patient_innen
identifiziert und Patientendaten
erhoben. Mit neusten Methoden
untersuchen Wissenschaftler_innen
im Labor Patientenproben, flihren
erganzende Experimente durch
und erzeugen informative Daten
auf unterschiedlichen Ebenen.

Beispiel

Patient_in: Diagnose Blutkrebs

Blutabnahme

Vergleich mit Krebsdatenbanken

Individuelle Préazisionstherapie

a QOO

Transkriptomanalysen zur Ermittlung von Mutationen

Erstellen eines individuellen Tumorprofils

Identifizierung von medikamentds behandelbaren Signalwegen und Zielen

Datenintegration

Hochdurchsatz

Bild-Daten
z.B. MRT, CT, Mikro-
skopie, Histologie,
Ultraschall

Medizin-/

Labor und
Klinik

Hochdurchsatz
Omics-Daten
z.B. Genomics (Genetik),
Transkriptomics (Genregulation),
Proteomics (Proteinanalyse),
Mikrobiom (Bakterienanalyse)

Patientendaten
z.B. Alter, Geschlecht, Krank-
heitsgeschichte, Verhalten
(Lebensstil), Untersuchungs-
ergebnisse
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Medizin- und Biominfc ¢

Die enormen Mengen an Labo v
vergleichbar gemacht und anschlie

Danach werden die Daten verarbeitet, so
Datenverarbeitung weitere Analysen durchgefiihrt werden kénne

Big Data Analysen
zur Korrelation &
Mustererkennung

éﬁb‘) '
Entwicklung von

Syst Modellen &
ystem Mechanismen zur

medizin Analyse

Bioinformatik

Systemmedizin

Die aufbereiteten Daten

werden analysiert und auf

spezifische Muster unter-

" : : sucht. Ebenso werden aus

Klnstliche Intelligenz, diesen Daten Modelle

automatisierte Modell- entwickelt, die Vorhersagen

: ermdglichen. Mit Methoden

entWICklung der kunstlichen Intelligenz

kénnen daraufhin groBe

Datenmengen automatisiert
untersucht und Prognosen,
Diagnosen oder Therapie-

empfehlungen abgeleitet

(&) Individualisierte werden.
Behandlung -

B

oder Therap|eempfehlungen
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Systemmedizin:
der Weg zur
Prazisionsmedizin



Den Menschen mit System

prazise betrachten

Warum werden manche Menschen ernsthaft krank,
und andere bleiben ihr Leben lang gesund? Warum
verlauft eine Krankheit bei verschiedenen
Menschen so unterschiedlich? Warum wirkt ein
Medikament bei einem Menschen optimal, und bei
anderen bleibt die Wirkung aus? Die Antwort auf
diese Fragen liegt in der komplexen Individualitat
eines jeden Menschen - und bendtigt eine Medizin,
die dieser gerecht wird und prazise auf eine Person
zugeschnitten ist, personalisierte Medizin.

Den gesunden wie den erkrankten Menschen bis in
das feinste Detail zu untersuchen und die Resultate
mit viel Computerkapazitét zu einem sinnvollen
Abbild zu verrechnen, hilft besonders komplexe
Erkrankungen zu verstehen und préaziser zu
behandeln, wie etwa psychiatrische Stérungen,
Herz-Kreislauferkrankungen, entzindliche Krank-
heiten und auch Krebs.

Unser genetisches Muster, aber auch Unterschiede
in unserer Erndhrung, der Umwelt oder dem
Lebensstil wirken auf unseren Gesundheitszustand
ein. Wie tragen die einzelnen Faktoren zu einer
Erkrankung bei und wie kann man sie beein-
flussen? Es liegt auf der Hand, dass es bei kom-
plexen Erkrankungen nicht ausreicht, einzelne
Faktoren zu betrachten. Erst Untersuchungen des
genauen Zusammenspiels und der zeitlichen
Abfolge ermdglichen ein tieferes Verstandnis von
Gesundheit und Krankheit des menschlichen
Korpers.

Heute nutzt man das Leistungsvermogen von
Computern mit enormer Rechenkapazitat, um aus
detaillierten Messungen am Menschen komplexe
Zusammenhéange zu ermitteln, mechanistische
Modelle zu erstellen und diese im Labor auf ihre
Richtigkeit zu Uberprifen. Hierbei werden
unterschiedliche Datenebenen untersucht, die von
einfachen klinischen Beobachtungen bis zu
komplizierten molekularen Datensétzen reichen.
Die Betrachtung ist so prézise, dass die einzelne
Fragestellung durch alle physiologischen Ebenen
verfolgt wird: von der Molekllbewegung in der
einzelnen Zelle Uber das Organ bis zur Betrachtung
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des ganzen Menschen. Die als ,,Systemmedizin®
bezeichnete Herangehensweise nutzt die dabei
erhaltenen Mengen von Daten (,Big Data*), indem
sie diese intelligent in Bezug setzt, Vorhersage-
modelle entwirft und so hilft, innovative Therapie-
und Praventionsverfahren zu entwickeln.

Eine besondere Kapazitat dieses Ansatzes ist das
Aufdecken molekularer Gemeinsamkeiten ganz
unterschiedlicher Erkrankungen. Der hiermit ver-
bundene Erkenntnissprung kann den Weg zum
Nutzen fUr die Patient_innen deutlich verkirzen. Die
prézisen Analysen erlauben eine weitere AbkUrzung
zum Menschen. Die detaillierten Untersuchungen
kdnnen ergeben, dass in zuvor unbekanntem
Kontext ein Medikament wirken kann, das bereits
zur Behandlung einer anderen Erkrankung
zugelassen ist (Drug Repurposing) und so den
Patient_innen friher nutzen kann.

In e:Med forschen Wissenschattler_innen vieler
Disziplinen gemeinsam, und haben somit bereits
innovative Diagnostikmethoden und neue
Biomarker zur préziseren Behandlung
verschiedenster Erkrankungen entwickelt.

Neue Methoden flr die systematische Untersuchung von Krankheits-

prozessen

Es ist eine enorme Herausforderung, die Prozesse
im Koérper im Detail und in ihrer Dynamik zu ver-
stehen. Dabei ist wichtig, Daten sehr vieler Pro-
banden in die Studien aufzunehmen, um die Kom-
plexitat und die Heterogenitat von Erkrankungen
verlasslich zu erfassen. Als Ausgangsmaterial
werden hierflr Gewebeproben oder Blut von
Patient_innen verwendet, Zellkulturen angelegt,
Organoide gezlchtet, oder wenn nétig Tiermodelle
entwickelt, die jeweils wichtige Informationen Uber
individuelle Krankheitsprozesse liefern. Mit
sogenannten Omics-Methoden kann eine groBe
Anzahl an MolekuUlarten in einer einzigen Probe
analysiert werden. Beispielsweise werden hier der
Aufbau aller Gene und die Wechselwirkung
zwischen Abschnitten des Erbmaterials eines
Lebewesens (Genomics) erfasst, oder das Muster
an Proteinen, die zu einem bestimmten Zeitpunkt

& e:Med
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vorhanden sind (Proteomics), sowie das Profil von
Stoffwechselprodukten (Metabolomics), oder von
Mikroorganismen, die z.B. in unserem Darm leben
(Microbiomics). In neueren Technologien zu
Einzelzell-Analysen (Single-cell) kénnen sogar in
individuellen Zellen verschiedene Arten der
Molekule analysiert werden - und dies parallel in
einer hohen Anzahl von Zellen. Fur die Analysen
werden modernste Geréate verwendet, die diese
Vielzahl von Proben parallel bearbeiten und riesige




Prézisionsmedizin i
I auf den Punkt gebracht . f .
. "

Datensétze im Petabyte-Bereich erzeugen. Erst
das intelligente Zusammendenken dieser ,Big
Data“ erlaubt jene Schlussfolgerungen, die prazise
Antworten auf komplexe Fragen geben. Auch neue
Methoden der Bildgebung ermdglichen einen tiefen
Einblick in Krankheitsprozesse. Die mikroskopische
Multiplex-Immunfluoreszenz erlaubt beispielsweise
auf Gewebeschnitten bis zu 60 Proteine gleichzeitig
mit hoher Qualitat zu detektieren, statt ein bis drei.
Die funktionelle Magnetresonanztomographie wird
zudem besonders in der neurologischen Forschung
vermehrt eingesetzt, und liefert wichtige
Informationen Uber aktive Hirbereiche. In weiteren
e:Med Projekten wurden Methoden zur auto-
matisierten Mustererkennung an Gewebeschnitten

zu filmen, und sogar die Bewegung von Molekulen
in diesen Zellen zu erkunden. Die computer-
gestutzte Modellierung molekularer Zusammen-
hange wurde durch eine Sprache erweitert, die
Uber mehrere Simulationsplattformen eingesetzt
wird; gerade dies ist ein groBer Fortschritt fur die
Kooperation in der Systemmedizin. Die Daten der
verschiedenen Ebenen werden in der System-
medizin gemeinsam betrachtet — ideal, um Ruck-
schltisse auf ihre Interaktionen zu ziehen und
schlieBlich - gleich komplexer Landkarten -
Krankheits-Netzwerke der betroffenen Zellen und
Molekdule zu erstellen. Mit der Integration von
Patient_innendaten, wie Alter, Geschlecht,
Krankheitsverlauf und Therapieerfolg zu den

in der Pathologie entwickelt, die nun einen hohen
und prazisen Durchsatz an Proben erlauben. Es
gelingt, einzelne Zellen Uber einen l&ngeren
Zeitraum im Mikroskop ,live* zu beobachten und

molekularen Informationen ist es mdéglich, auf die
individuelle Auspragung einer Krankheit zu
schlieBen und die Therapie entsprechend
auszurichten.
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Die Mengen von Daten ,Big Data“, die einerseits
aus Patient_innenmaterial und —Daten und ande-
rerseits aus Resultaten der Laborexperimente ent-
stehen, werden mit informatischen Methoden am
Computer integriert, um diese nutzbar zu machen.
Dabei reicht es nicht aus, zwei Tabellen zusam-
menzuflgen. Die Natur der Daten aus verschie-
denen Quellen ist oftmals sehr unterschiedlich,
und zudem enthalten alte Daten andere und oft
viel weniger Informationen, als neu erhobene
Datensatze. Aufgrund der schieren Menge ist ein
Konzept fUr das Datenmanagement enorm
wichtig, damit diese Daten sicher und prazise
genutzt werden und auch nachhaltig nutzbar
bleiben. Wissenschaftler_innen der Medizin- und
Bioinformatik harmonisieren die Daten — machen
sie also vergleichbar — und entwickeln semanti-
sche Methoden zum automatisierten Textver-
stéandnis. Hierbei werden die internationalen FAIR-
Prinzipien (dt. auffindbar, zugénglich, interoperabel,
wiederverwendbar) als
bung, Speicherung und Verdffentlichung wissen-
schaftlicher Daten angewendet.

flr die Beschrei-

Basierend auf den erhobenen Daten werden im
nachsten Schritt Zusammenhénge ausgelesen,
und durch Korrelationen und Mustererkennung
Krankheitsmechanismen genauer untersucht.

Dadurch werden etwa Krankheiten genauer klassi-
fiziert, Kandidaten flir

ermittelt oder der

S e:Med
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Anteil genetischer Veranlagung fUr einzelne Erkran-
kungen analysiert.

Aus den intelligent kombinierten Daten ist es mit
informatischen Methoden moglich, Modelle und
Simulationen zu erstellen. Diese kdnnen helfen, die
optimale Therapiedosis fUr Patient_innen zu ermit-
teln oder zu prognostizieren, wie schwer eine

Krankheit verlaufen wird.

Die Erkenntnisse mussen jedoch immer wieder
Uberpruft werden, bevor sie in Patient_innen ange-
wendet werden. Deswegen werden im Labor und
an Patient_innenproben erneut ,Biomarker” begut-
achtet, Modelle validiert oder Therapieoptionen an
personalisierten Zellkultur- und Organoidmodellen
getestet. Fihrt die Uberpriifung wiederholt zu
einem fUr die Menschen gunstigen Resultat,
gelangen die neuen Forschungsergebnisse Schritt
flr Schritt meist Uber klinische Studien in die
Praxis.



Der Begriff ,, “ (Kl), oder auch
Al vom Englischen “Artificial Intelligence”, ist derzeit

eines der beliebtesten Schlagwdrter in den Medien.
Doch was genau verbirgt sich dahinter und was
treibt eigentlich die Kl in der Biomedizin?

In der Prazisionsmedizin sollen Diagnosen und
Behandlungen auf die individuelle erkrankte Person
abgestimmt werden, so dass Krankheiten friihzeitig
diagnostiziert, die Wirksamkeit von Therapien ver-
bessert und Nebenwirkungen minimiert werden.
HierfUr ist es notwendig, eine Vielzahl von Informa-
tionen zu bertcksichtigen, wie beispielsweise den
genetische Hintergrund, demografische Faktoren,
den Lebensstil, Umwelteinflisse, die bisherige
Krankheitsgeschichte und Informationen zum aktu-
ellen Gesundheitsstatus wie Laborergebnisse oder
bildgebende Diagnostik. Insgesamt hat sich die
Biomedizin in den letzten Jahren immer mehr zu
einer ,Big Data“-Wissenschaft entwickelt, so dass
Kl in der Zukunft eine groBBe Rolle spielen wird. Sie
ist in der Lage, sehr groBe Mengen an unterschied-
lichen Daten miteinander zu verknipfen und allge-
mein gultige Muster zu erkennen, um Vorhersagen
und Entscheidungen zu treffen, also zu ,lernen®.

Kl beschreibt die Fahigkeit von Maschinen oder
Computersystemen, Aufgaben auszufiihren, die
normalerweise menschliche Intelligenz erfordern
wirden. Bekannte Beispiele fur KI-Systeme sind

Chatbots, Ubersetzungsprogramme oder persén-
liche Sprachassistenten. Intern nutzt KI haufig
Methoden des (ML), um
basierend auf den verschiedenen beschriebenen
Daten Vorhersagen zu treffen. ML wird hdufig defi-
niert als Methoden, die aus Daten
lernen konnen, ohne explizit program-
miert zu sein. Konkret bedeutet dies,
dass ein ML-Modell auf Basis von Trai-
ningsdaten Muster erkennt und Wissen
aus diesen Daten ableitet. Nach dem
Training ist es wichtig, die Vorhersage-
leistung des ML-Modells fir weitere
Individuen oder Patient_innen zu unter-
suchen. Hierdurch kann sichergestellt
werden, dass das Modell nicht nur die
Trainingsdaten gut gelernt hat, sondern
auch auf neuen, unbekannten Daten
gut abschneidet.

KlI-Modelle kénnen komplexe Entscheidungen
treffen, deren Grundlagen fUr das é&rztliche Fach-
personal und die erkrankte Person schwer nach-
vollziehbar sein konnen. Es ist daher wichtig, dass
die KI-Systeme in der Lage sind, zu erklaren, wie
sie zu einer konkreten Vorhersage gekommen sind.
Dieses aktuelle Forschungsgebiet ist auBerdem
eine Grundlage, um die Fairness von Kl-Vorher-
sagen zu bewerten, so dass Ungleichheiten in der
Gesundheitsversorgung nicht weiter verstérkt
werden.

Insgesamt bietet Kl in der Prazisionsmedizin viele
interessante Moglichkeiten, das Verstandnis und
die Behandlung von Erkrankungen zu verbessern.
Um das Potenzial voll auszuschopfen, ist jedoch
die enge Zusammenarbeit von Mediziner_innen
und Datenwissenschaftler_innen notwendig.



Ethische Aspekte

Bei so vielen und zudem sehr privaten Daten ist es
auBerordentlich wichtig, den Datenschutz zu
beachten. Wollen wir diese Informationen frei teilen?
Was passiert mit meinen Daten? Erfahre ich die
Resultate der Studien? Was kann man aus

meinen Daten rauslesen? Kann ich meine

Daten wieder zurlickziehen? In Genom-

analysen wird die DNA sequenziert und

sie enthalten damit Informationen darUber,

wie wir aussehen oder ob uns beispielsweise
Koriander schmeckt. Aber auch sensible Merkmale
wie Krankheitsrisiken, unser biologisches Ge-
schlecht und ethnische Zugehorigkeit stecken in
unserem Erbgut. Beim Umgang mit diesen Daten
ist daher besondere Vorsicht geboten. Gleichzeitig
stellen die Daten eine riesige Chance flr die For-
schung dar. Man geht davon aus, dass in nur drei
Jahren 70% der Krebserkrankungen mit Hilfe von
Genomanalysen diagnostiziert und der Weg zu per-
sonalisierten Therapien ermdglicht werden konnte.
Auch andere Erkrankungen k&nnen von verbes-
serten und erschwinglichen Sequenziermethoden
und der Analyse groB3er Datenbanken profitieren.

Es ist eine gro3e Herausforderung, diese riesige
Menge an wertvollen und persdnlichen Informa-
tionen nachhaltig zu speichern und zu nutzen. Daflr
unterliegen alle klinischen Studien strengen Daten-
schutzrichtlinien und einem Datenmanagement-
konzept. Zu Forschungszwecken erhobene
Daten werden in der Regel pseudonymisiert.
Selbst einzelne Gensequenzen ermdglichen
jedoch prinzipiell die Re-Identifizierung. Gene-
tische Daten sind daher in der Regel nicht
offentlich zugénglich, sondern werden in sicheren
Archiven aufbewahrt und nur flr berechtigte For-
schende unter bestimmten Bedingungen zur Verfu-
gung gestellt. In jedem e:Med Projekt wird der
Datenschutz bertcksichtigt. Zudem werden in
Begleitprojekten spezifische ethische und rechtliche
Fragestellungen der Systemmedizin bearbeitet.
e:Med Wissenschaftler_innen sind Uberdies in einer
Projektgruppe zu dem Thema Ethik vernetzt. Alle
Vorgange unterliegen den strengen Richtlinien der
européischen DSGVO (Datenschutzgrundver-
ordnung) und deutschen Datenschutzkonzepten.

Kann KI die Gesundheitsversorgung revolutionieren?
Wie entstand das Leben auf der Erde?
Wie viel Neandertaler steckt in uns?

Diese und weitere Fragen
beantwortet unser Podcast!

N I T
(J I\ GIO\

www.ghga.de/de/codedeslebens
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Konnen Tierversuche vollstandig durch Alternativ-
methoden ersetzt werden? Was sind eigentlich
Tierversuche und warum werden sie durchgefuhrt?
Wer darf sie durchftihren und unter welchen Vor-
aussetzungen? Woflr werden die Versuchstiere
eingesetzt? Ist der ,Mensch auf dem Chip“ (Organ-
chip) eine Alternative?

Eigentlich wirde man gern auf Tierversuche ver-
zichten. Das ist durch Computersimulationen oder
durch Zell- und Organoid-Kulturen fur
einige Fragestellungen bereits moglich. Dennoch
sind diesen Methoden Grenzen gesetzt, insbeson-
dere wenn komplexe physiologische Zusammen-
hange des gesamten Organismus untersucht
werden, wie beispielsweise die Wirkungsweise des
zentralen Nervensystems, die Verarbeitung von
Sinnesreizen oder das Zusammenspiel des Kreis-
laufsystems. Haufig sind Tierversuche daher
gerade fUr die Erforschung komplexer lebensbe-
drohlicher Krankheiten unersetzbar — wie Krebs,
immunologische oder neurologische Erkran-
kungen, virale Infektionen bedingt durch HIV oder
COVID-19, oder die Alkoholabhangigkeit.

Uber hundert Institutionen haben sich bereits der
LJnitiative Transparente Tierversuche” ange-
schlossen. Dies ist eine Initiative von , Tierversuche
verstehen” und der Standigen Senatskommission
fUr tierexperimentelle Forschung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) unter Mitwirkung
der Allianz der Wissenschaftsorganisationen. Die
LJnitiative Transparente Tierversuche” zielt darauf

ab, eine transparente und offene Diskussion zur
Forschung mit Tieren weiter voranzutreiben.

Der Tierversuch ist als ,Eingriff oder Behandlung zu
Versuchszwecken an Tieren, wenn sie mit Schmer-
zen, Leiden oder Schaden fUr diese Tiere verbun-
den sein kdnnen“ nach dem deutschen Tierschutz-
gesetz definiert. Tierversuche dienen in den
meisten Féllen der Beantwortung einer wissen-
schaftlichen Fragestellung. In einigen e:Med Pro-
jekten betreffen diese die Untersuchung von kom-
plexen Krankheitsmechanismen.

Die Durchfiihrung von Tierversuchen ist gesetzlich
streng reguliert und darf nur von &ffentlichen und
privaten Forschungsinstitutionen durchgeflhrt
werden, wenn eine Viel-
zahl von Grundvoraus-
setzungen erflllt ist. Die
Genehmigungen hierfur
erteilt die zustandige Lan-
desbehdrde. In dem
Antrag muss der geplante
Versuch umfassend wis-
senschatftlich und ethisch
begriindet werden.
Daneben gibt es auf deut-
scher und auf EU-Ebene
Gesetze, die detailliert



regeln, welche Voraussetzungen fur die Haltung
und Versorgung der Tiere und fUr einen Tierver-
such erfullt sein mussen.

Intern an den jeweiligen Forschungseinrichtungen
kontrollieren Tierschutzbeauftragte wahrend der
Vorbereitung und Durchflihrung der Experimente,
ob die gesetzlichen Auflagen und Bestimmungen
eingehalten werden. Jeder Tierversuch wird von
unabhangigen Amtstierarzt_innen und der zustan-
digen Landesbehérde Uberwacht.

Dank Organchips kénnen Tierversuche reduziert
werden. Immer dort, wo die Reaktionen mensch-
licher Zellen getestet werden sollen, kdnnen sie
wichtige Erkenntnisse liefern. Jedoch haben auch

Organchips Limitierungen. Forschungsfragen, die
den Gesamtorganismus betreffen, wie beispiels-
weise das Immunsystem, kénnen damit nicht
beantwortet werden. Vor allem in der Grundlagen-
und Verhaltensforschung, wie sie zur Erforschung
von psychiatrischen Erkrankungen notwendig ist,
stoBt ein (multi-) Organchip an seine Grenzen.
Innovative Methoden werden zukiinftig weniger
Tierversuche notwendig machen, diese aber nicht
vollsténdig ersetzen kdnnen.

Weitere Informationen:

/

www.tierversuche-verstehen.de/fag/
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Interdisziplindre Zusammenarbeit von Expert_innen ermoglicht komplexe

Forschung

Um die Erforschung so komplexer Zusammen-
hange zu ermdglichen, reicht die Expertise allein
einer Fachrichtung nicht aus. Erst die Zusammen-
arbeit von Expert_innen unterschiedlicher Gebiete
ermoglicht ein solch komplexes GroBprojekt.
Exptert_innen aus Klinik und Praxis identifizieren
Patient_innen mit passendem Profil, sammeln
Proben und erkennen Klinisch relevante Fragestel-
lungen. Biolog_innen analysieren die Proben,
planen und realisieren Experimente, validieren Bio-
marker und erstellen personalisierte Zellkultur-
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modelle. Chemiker_innen verfeinern die Synthese
von Molekulen und Substanzen, die als Inhibitoren
eingesetzt werden und Therapiemoglichkeiten
erweitern. Medizin- und Bioinformatiker_innen sind
wichtig, um die im Labor und der Klinik entstan-
denen Datenmengen zu integrieren und nutzbar zu
machen. Mit der Hilfe von Expert_innen der Mathe-
matik und Physik werden daraus Modelle und
Simulationen erstellt, die dann wiederum den
Kliniker_innen helfen, zunehmend prazisere Diag-
nosen, Therapien und Prognosen zu stellen.



Erfolge und Perspektiven der Systemmedizin

Krankheitsmechanismen
verstehen

Die Systemmedizin hat bereits vielfaltige Erfolge zu
verzeichnen. Das Verstandnis komplexer Krank-
heitsmechanismen ist dabei die Basis fur Praven-
tion und Therapie. Ein Vorreiter in diesem Bereich
sind Krebserkrankungen, auch da Erbgutverande-
rungen in der Krebszelle, die zu bdsartigem
Wachstum fUhren, besonders erfolgreich mit den
derzeitigen Methoden zu analysieren sind. Die
Methoden werden oft spezifisch fur eine Fragestel-
lung entwickelt und verfeinert. So wird Blutkrebs mit
hierflr adaptierten Single-cell Transkriptom Ana-
lysen untersucht, ein kostenglnstiger Ansatz fUr die
klinische Routine wird entwickelt, Kandidatengene
und Signalwege des Melanoms (Hautkrebs) werden
entschlUsselt und die Besonderheiten von Mela-
nom-Metastasen im Gehirn werden flr Therapie-
ansatze untersucht. Beim Brustkrebs gelingt es, die
Therapiewirkung ,live” zu beobachten, um den opti-
malen Zeitpunkt flr die Medikamentengabe zu
wahlen. Weitere Erkenntnisse werden Uber die Ent-
stehung von Lungenkrebs und die Rolle der Tumor-
umgebung fUr verschiedene Krebstypen erlangt.

Erkrankungen auf dem Weg der
Erkenntnis

Auch fur andere Erkrankungen wurden wegwei-
sende Ergebnisse erzielt und oft die Translation in
die Klinik eingeleitet. Mit neuen Methoden wie
Einzelzellsequenzierung, Proteomics-Analysen
und neusten Bildgebungstechniken gelingt es bei-
spielsweise jene Zellen zu identifizieren, die eine
Fibrose (Vernarbung des Organs mit Funktionsein-
buBen, etwa nach einem Herzinfarkt) verursachen.
Der hiermit verbundene Therapieansatz wird bereits
in einer klinischen Studie geprift. Chronisch-
entztindliche Erkrankungen der Haut und des
Darms werden mit systemmedizinischen Methoden
seit Jahren detailliert untersucht. Mithilfe der kiinst-
lichen Intelligenz (KI) wurden Uber 50 Gene ermit-
telt, deren Aktivitat sich therapeutisch éandert. In
aller Munde ist die Bedeutung von besiedelnden
Mikroorganismen (Mikrobiom) fur die Gesundheit.
All dies sind neue Therapieziele gegen die qué-
lenden Entziindungen des Darms und der Haut.
Entziindliche Prozesse im Gehirn wurden bei Per-
sonen mit Alkoholkonsumstérung mittels Omics-
Analysen entdeckt, und entzindungsmodifizierende
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Medikamente kénnen Betroffenen helfen. Seltene
Erkrankungen bleiben oft lange unerkannt und
deshalb besonders leidvoll fur die Betroffenen.
Dank neuer Computermodelle gelingt es beispiels-
weise, die Dynamik kaum messbarer Metaboliten
abzuschétzen und Wirkmechanismen zu verstehen.
Dies zeigt, wie wichtig der systemmedizinische
Ansatz ist.

Drug Repurposing — verborgene
Schéatze finden

Die Weiterentwicklung und Nutzung eines bereits
zugelassenen Medikamentes oder von Wirkstoffen,
die bereits in klinischen Phasen der Erprobung sind
und zur Behandlung einer ganz anderen Erkran-
kung eingesetzt werden, wird als Drug Repurpo-
sing bezeichnet. Hochprazise Analysen sind hierfur
notig, wie beispielsweise der quantitativen Molekdl-
interaktionen, die Untersuchung mehrerer Omics-
Ebenen, und die Integration global verfligbaren Vor-
wissens Uber erwlnschte und unerwtinschte
Wirkungen etwa durch mechanistische Modelle.
Die Systemmedizin ist in ihrer umfassenden
Betrachtung und hohen Prazision fur das Drug
Repurposing als zeit- und kostensparende Abkur-
zung zur Therapie ideal. Um die Forschungsergeb-
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nisse aus aller Welt nutzen zu kénnen, wurde
eigens eine App zur Literaturrecherche entwickelt.
Das ,Gliickshormon® Oxytocin wurde als Wirkstoff-
Kandidat gegen den Ruckfall bei Alkoholsucht iden-
tifiziert. Dies ist ein Beispiel fur Drug Repurposing,
da Oxytocin seit langem als wehenférderndes
Medikament in der Geburtsmedizin zum Einsatz
kommt. Hierzu wird gerade eine erste Studie am
Menschen durchgeflhrt. Unter aktiver Burgerbeteili-
gung (Citizen Science) mittels eines Computerspiels
ist ein e:Med Forschungsteam Wechselwirkungen
von Proteinen und Medikamenten auf der Spur, die
bereits fur andere Erkrankungen zugelassen sind.
So sollen die starken Nebenwirkungen eingedémmt
werden, die (bestimmte) Immuntherapien bei
Patient_innen mit metastasiertem Melanom aus-
|6sen.

Komplex, Komorb, cross disease
— knifflige Rastel I6sen

Viele der aktuellen Projekte widmen sich einer
besonders komplexen Fragestellung, der Komor-
biditat oder der Untersuchung eines molekularen
Mechanismus, der ,cross disease” fUr ganz unter-
schiedliche Erkrankungen wichtig ist. Die Verbin-



dungsglieder zwischen Erkrankungen zu erken-
nen, bedeutet oft einen groBen Schritt vorwarts. Ist
fUr eine der Erkrankungen bereits ein Medikament
etabliert, kann dies sogar als nachster Sprung vor-
waérts die Entwicklung therapeutischer und pra-
ventiver MaBnahmen beschleunigen. Warum folgt
fUr einige Patient_innen auf eine Lungenentzin-
dung ein Herzinfarkt, wie es beispielsweise auch
nach Covid-19 Erkrankung beobachtet wird? Eine
Lungenentzindung kann die Zellen der Blutgefai-
wande verandern. Mit Kl werden die komplexen
Mechanismen an den beiden lebenswichtigen
Organen untersucht, um das Risiko zukUnftig frih
anzuzeigen. So haben unterschiedliche Erkran-
kungen wie Schizophrenie und chronische
Darmerkrankungen doch gemeinsame Suszepti-
bilitatsgene, die also das Risiko erhdhen, die
Krankheiten zu entwickeln. FUr die komplexe
Verbindung von Altern, Schlaganfall und Krebs
werden alternd-entzindliche Zellen verdéchtigt,
die Erkenntnis soll in ein Biomarker-Kit auch zur
Praventionsberatung einflieBen. Bei schwerwie-
genden psychiatrischen Erkrankungen sind die
biologischen Grinde oft unklar, doch Komor-
biditaten, also Begleiterkrankungen wie Typ-2-

Diabetes oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen deuten
auf gemeinsame Mechanismen hin. Genau fur
diese kniffligen Ratsel sind die interdisziplindren
Teams mit modernen multi-Omics Anséatzen
optimal ausgestattet.

Translation - Umsetzung von
Forschungsergebnissen in die
Gesundheitsversorgung

Doch wie kann die in der Systemmedizin erarbei-
tete Kompetenz Patient_innen erreichen? Die Ent-
wicklung einer App direkt fur die klinische Entschei-
dungsunterstitzung zur Therapiewah! hat groBes
Potential flr die arztliche Anwendung. ,Ex-vivo
drug testing“ kann vorhersagen, welches Medika-
ment am besten wirkt, beispielsweise um die
Behandlungsauswahl fir Krebspatient_innen zu
optimieren. Zur Vorhersage und Pravention koro-
naren Herzerkrankungen wurden hunderte geneti-
scher Varianten identifiziert, die nun in den Leit-
linien verankert werden sollen. FUr chronisch
entztindliche Darmerkrankungen wurden Bio-
marker gefunden, deren Rolle bereits in einer klini-
schen Studie untersucht wird, und Arzt_innen ent-
scheiden in einer molekularen Therapiekonferenz
Uber die Behandlung. Fur eine intelligente Hilfe bei
Knochenbriichen kénnen personalisierte Implan-
tate aus 3D-Druck erstellt und so die Empfindlich-
keit von Diabetes-Patient_innen kompensiert
werden.

All diese Erfolge zeigen das Potential der System-
medizin. Viele der verwendeten Techniken und
Daten sind so komplex, dass sie durch einzelne
Patient_innen oder die Gesellschaft zunachst nur
schwer nachzuvollziehen sind. Unrealistische Hoff-
nungen, aber auch Angste kénnen in diesem
Spannungsfeld entstehen. Als Forscher_innen und
Arzt_innen haben wir deshalb die Aufgabe, die
Ziele, Herangehensweisen und Inhalte zu vermit-
teln. Die Systemmedizin als ein Weg in die Zukunft
einer prazisen, auf den Einzelnen zugeschnittenen,
Prévention-einbeziehenden Medizin, kann nur
gemeinsam begangen werden.
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e:Med ist das deutsch-
landweite Forschungs-
programm des BMBF
zur Systemmedizin.
e:Med forciert die
systemorientierte
Erforschung von
Krankheiten, um ver-
besserte Pravention,
umfassendere Diagnostik und
individuell auf einzelne Patient_innen ange-
passte Therapieschemata in der personali-
sierten Medizin zu ermoglichen. ,e:Med*” steht
fUr die elektronische Prozessierung und Inte-
gration medizinisch relevanter Daten diverser
Wissensebenen in der Systemmedizin.

Ein besonderes Merkmal der e:Med Forschungsver-
blnde ist ihre Interdisziplinaritat. In jedem Projekt
arbeiten viele Forschungsgruppen aus unterschied-
lichen Fachrichtungen zusammen. So tifteln junge
Expert_innen der Informatik, Mathematik, Physik,
Chemie, Biologie und Medizin gemeinsam an einer
Fragestellung innerhalb ihres Projektes. Der Aus-
tausch geht deutlich Uber die eigenen Projekte
hinaus, so dass eine intensive Vernetzung und reger
wissenschaftlicher Austausch zwischen den unter-
schiedlichen Projekten gelebt werden. HierfUr gibt es
in e:Med viele Moglichkeiten. Beim jahrlichen e:Med
Meeting etwa kommen alle e:Med Wissenschattler_
innen zusammen, lassen sich durch Vortréage von
internationalen Systemmedizinern inspirieren, disku-

tieren eigene Ergebnisse und kntpfen neue Kontakte.

Aus den Projekten heraus haben sie die Moglichkeit,
internationale Konferenzen zu besuchen und sich mit
Forschenden in der ganzen Welt auszutauschen. In
den Projektgruppen zu Querschnittsthemen ver-
netzten sich e:Med-weit Wissenschaftler_innen, um
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Vernetzung und Nachwuchsférderung sichern den Erfolg von e:Med

Die Systemmedizin in Deutschland zu etablieren,
ist das Ziel der Forschenden, die sich in e:Med
zusammengeschlossen haben. So hat e:Med
Wissenschaftler_innen an 40 Kliniken und Univer-
sitaten, 28 GroBforschungseinrichtungen und

7 Industrieunternehmen in 42 deutschen Stadten
sowie an 3 Universitaten auBerhalb Deutschlands
vernetzt. Das Bundesministerium flr Bildung und
Forschung fordert e:Med seit 2013 mit 250 Mio.

e:Med
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sich Uber bestimmte Methoden und Themen auszu-
tauschen und Aktivitaten zu planen. Ein Schwerunkt
liegt auf der Férderung der jungen Forschenden, die
sich im Rahmen des Studiums und dann als Dokto-
rand_innen und Post-Doktorand_innen auf medizi-
nisch relevante Forschungsthemen spezialisiert
haben, und als wissenschaftlicher Nachwuchs in der
e:Med Forschungsgemeinschaft tatig sind. So
erhielten Uber 43% dieser Nachwuchswissen-
schaftler_innen durch lhre Arbeiten eine Professur,
wahrend sie Uber e:Med durch das BMBF geférdert
wurden. Haufig wurde hierflir eine Professur der Sys-
temmedizin oder Personalisierten Medizin neu einge-
richtet. Angebote fur den wissenschaftlichen Nach-
wuchs stérken die Kompetenz junger Forscher_innen.
In ,Summer Schools*, die von e:Med Wissenschaft-
ler_innen geplant und organisiert werden, experimen-
tieren Doktorand_innen und Student_innen in kleinen
Gruppen zu spezifischen Inhalten der Systemmedizin.
Diese Veranstaltungen sind durch das BMBF gefor-
dert und fUr die Teilnehmenden kostenlos.
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e:Med Erfolge — dokumentiert in Publikationen SN

Wissenschaftler_innen verdffentlichen ihre neuen
Forschungsergebnisse in Fachzeitschriften. Vor der
Veroffentlichung werden die Forschungsberichte
zun&chst von anderen Wissenschaftler_innen aus
dem gleichen Fachgebiet kritisch beurteilt. Oft
mussen die Autor_innen daraufhin noch zusatzliche
Versuche durchftihren, die das Ergebnis vervoll-
standigen. Haufig vergeht ein halbes Jahr, bis die
Ergebnisse eingearbeitet sind, doch dann wird die
Arbeit in einem wissenschaftlichen Journal ver-
offentlicht und so fUr die globale Wissenschafts-
gemeinschaft verflgbar gemacht. Erst die Vielzahl
an Untersuchungen bringt so viele Daten zu-
sammen, wie sie flr systemmedizinische Untersu-
chungen und gesicherte Aussagen nétig sind. Fur
seltene Erkrankungen gibt es nur global genug
Patient_innen, um Uberhaupt Aussagen machen zu
kdnnen.

Warum stehen neue Erkenntnisse nicht gleich im
Schulbuch? Jede Publikation fugt nur einige Details
hinzu. Das Gesamtbild wird erganzt — und die
Details oft sofort durch Kolleg_innen im Kontext
ihrer Fragestellung geprdft. Dies kann zur Bestati-
gung fuhren, aber auch zeigen, dass die Beobach-
tung nicht bestéatigt werden kann. Dieser Prozess
hat beispielsweise wahrend der Covid-19 Pan-
demie die Offentlichkeit zunachst irritiert. Diese
intensive Prifung ist jedoch ein gewnschter und
wichtiger Prozess der Forschung. Damit in Blichern
nur sicher bestatigtes Wissen vermittelt wird,
werden Ergebnisse meist erst nach Jahren aufge-
nommen. Ein solcher Prozess sichert die hohe
Quialitat der Forschung. e:Med Wissenschaftler_
innen haben seit 2014 bereits Uber 2.350 Artikel in
Fachzeitschriften publiziert — und viele weitere
Artikel sind in Vorbereitung.

| e:Med

SYSTEMS MECHCINE






Systemmedizin

Forschungserfolge aus e:Med

Aus dem Takt: Die innere Uhr von

Krebszellen ausnutzen

© e:Med DeepLTNBC

Jede achte Frau erkrankt im Laufe inres Lebens an
Brustkrebs, der haufigsten Krebsart bei Frauen.
Viele dieser Tumoren sind gut behandelbar, vor
allem, wenn sie friih erkannt werden. Allerdings gibt
es fUr den aggressivsten , den tripelnega-
tiven Brustkrebs, der etwa 10% der Tumoren aus-
macht, immer noch vergleichsweise wenige Thera-
pieoptionen. Zudem gibt es derzeit keine
Maoglichkeit vorherzusagen, welche Patient_innen
von bestimmten Therapien profitieren werden -und
welche nicht. Das fuhrt dazu, dass einige
Patient_innen eine nicht optimale Therapie mit
vielen Nebenwirkungen erhalten.

Dr. Stefan Florian (Charité Berlin), Dr. Adrian
Granada (Charité Berlin) und Prof. Dr. Katarzyna
Bozek (Universitat zu Kéln) erkannten, dass Brust-
krebszellen, ahnlich wie gesunde Korperzellen,
einen internen zirkadianen Rhythmus haben. Die
zirkadiane Uhr eines Organismus hat die Fahigkeit,
physiologische Vorgénge wie z.B. den Schlaf-
Wach-Rhythmus des Menschen auf eine Perioden-
lange von etwa 24 Stunden zu synchronisieren. Im
Gegensatz zu gesunden Zellen haben einige
Tumorzellen jedoch eine nachl&ssigere und schwa-
chere innere Uhr und ticken nicht immer mit
einer Tageslange von 24 Stunden, son-
dern verkirzen oder verlangern diese je
nach Art des Tumors. Dies wirkt sich

auch auf die Empfindlichkeit der Zellen
gegenulber Krebsmedikamenten aus, ~
die je nach Tageszeit, in der sich die
jeweiligen Zellen befinden stérker oder
schwécher ist.
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Genau dort setzt das Forscherteam an und ent-
wickelt ein Screening Modell durch eine experimen-
telle und computergestiitzte Methode, um die opti-
male Tageszeit fUr verschiedene Medikamente und
Tumorzellen von Brustkrebspatient_innen herauszu-
finden. Statt wie bisher Ublich nur wenige Tumor-
marker zu Uberprufen, charakterisieren die For-
schenden den Tumor und seine Umgebung vor und
nach der Therapie Uber einen Zeitraum maoglichst
umfassend auf verschiedenen Ebenen ( -
Molekdle, Proteine und Tumormorphologie auf mi-
kroskopischer Ebene). Hierflr nutzen sie neuste
Technologien wie die mikroskopische Multiplex-
Immunfluoreszenz, die es ermdglicht, auf Gewebe-
schnitten bis zu 60 Proteine gleichzeitig zu detek-
tieren. Langzeit-Hochdurchsatz-Mikroskopie-
Aufnahmen von lebenden Zellen ermdglichen die
Wirkung von Medikamenten auf Krebszellen ,live”
zu beobachten. Die Forscher_innen generieren so
eine groBe Menge komplexer multidimensionaler
Datensatze. Durch Einsatz von -
basierten Ansétzen und
ziehen sie die relevanten Informationen
aus den Daten.
Das Forscherteam hofft, mit dem Ansatz den
optimalen Zeitpunkt fir Krebstherapien
herauszufinden, an dem die Krebs-
v, zellen am empfindlichsten sind, die
1 " gesunden Korperzellen jedoch
weniger anfallig auf die Therapie
reagieren. Die Wirksamkeit der The-
rapie soll so erhdht und die Nebenwir-
kungen verringert werden.



Was bedeutet es eigentlich, unter Blutkrebs zu
leiden und welche Behandlungen gibt es
dagegen? Das Blut eines gesunden Menschen
enthdlt verschiedene Arten von Zellen: rote Blut-
koérperchen, weiBe Blutkérperchen und Blutplatt-
chen. Die weiBen Blutkérperchen - die Immun-
zellen - umfassen tats&chlich viele verschiedene
Zelltypen. Hat man Blutkrebs, entwickeln sich die
\Vorlauferzellen der weiBen Blutzellen nicht zu voll
funktionsfahigen Zellen weiter, sondern bleiben in
einem unreifen Stadium ihrer Entwicklung stehen
und vermehren sich in diesem unkontrolliert. Das
Blut wird buchstablich von weiBen Blutkérperchen
Uberschwemmt, dem Kennzeichen der Leukamie,
was wortlich ,weies Blut" bedeutet. Um diese
Zellen gezielt auszuschalten, muss man sie von
gesunden Blutzellen unterscheiden kénnen —
hierflr ist eine genaue Analyse entscheidend.
Wissenschaftler_innen des Forschungsverbundes
unter Leitung von Dr. Simon Haas (BIH, Berlin) ist
es gelungen, die Entwicklung weiBer Blutkdrper-
chen aus blutbildenden Stammzellen detailliert
nachzuvollziehen, indem sie zwei Forschungs-
methoden miteinander kombinieren: den Nachweis
von EiweiBmolekulen (Proteinen) auf der Zellober-
flache und die Analyse der Genaktivitat im Inneren
der Zelle auf RNA-Ebene. Die Durchflusszytome-
trie-Analyse zur Unterscheidung von Blutzellen
anhand ihrer Proteine auf der Zelloberflache mit
Hilfe von Antikorpern ist eine schnelle, aber nicht
sehr prazise Standardmethode. Der Einsatz der
Einzelzell-Transkriptomanalyse ermdglicht eine viel
genauere Analyse des Blut- und Immunsystems,

da sie Anzahl und Zusammensetzung der RNA-
Molekdle in jeder einzelnen Zelle misst — und diese
fUr jeden Zelltyp entscheidend sind. So gelingt es
dem Forschungsteam, die Zellen in ihren verschie-
denen Entwicklungsstadien zu identifizieren. Das
ist ein entscheidender Schritt fUr ein besseres Ver-
standnis von Blutkrebs. Auch das Verstandnis des
Alterungsprozesses von Blutzellen wird hierdurch
vertieft. Doch fur den klinischen Alltag sind Einzel-
zellansétze noch viel zu zeitaufwandig und zu
teuer. Die Wissenschaftler_innen haben einen Weg
gefunden, dieses Problem zu I6sen: Sie nutzen die
groBen Datenmengen, die aus Einzelzellanalysen
entstehen, um daraus leistungsféhigere Durch-
flusszytometrie-Methoden zu entwickeln, die in
naher Zukunft auch in klinischen Routinen einge-
setzt werden kdnnen.

Mit dieser neuen Analysemethode kdnnen die
Wissenschaftler_innen gleichzeitig Informationen
Uber Tausende von Einzelzellen aus Blut und Kno-
chenmark erfassen und so die unterschiedlichen
Entwicklungsstadien der diversen Zelltypen bei
Blutkrebs eindeutig identifizieren. Gegen die spezi-
fischen Angriffspunkte von Blutkrebszellen, die sie
hierbei entdecken, sollen Therapieansatze ent-
wickelt werden, die letztendlich eine Heilung der
Erkrankung ermdglichen.

SYSTEMMEDIZIN - DIE FORSCHUNG HINTER DER PRAZISIONSMEDIZIN



Die Umwelt eines Menschen und sein Lebensstil
haben groBen Einfluss auf die Entstehung von
Krebs. Zigarettenrauch ist einer der bekanntesten
Risikofaktoren fur die Krebsentstehung, aber auch
chronische Entztindungsprozesse durch zum Bei-
spiel Adipositas sowie bestimmte Krankheitserreger
kdnnen diese Erkrankung begunstigen. Ebenso
kdnnen nicht nur die externe, sondern auch die
direkte Mikroumgebung, wie die Interaktion von
Tumorzellen mit Zellen des Immunsystems und
anderen Zellen in ihrer unmittelbaren Umgebung, fur
die Krebsentstehung und das Wachstum von
groBer Bedeutung sein. In den vergangenen Jahren
sind groBe Fortschritte in der Erforschung von Pro-
zessen innerhalb der Krebszellen gemacht worden
- die Interaktionen von Tumorzellen mit ihrer Umge-
bung sind bisher aber wenig verstanden und daher
auch in Therapien kaum genutzt.

In dem Forschungsprojekt um Professor Dr. Roman
Thomas (Universitéat zu KoIn) werden die moleku-
laren Grundlagen der Interaktion von Tumorzellen
und ihrer Mikroumgebung analysiert und das darin
liegende Potenzial fur neue Therapieansatze ermit-
telt. Insbesondere werden Immuntherapien
erforscht, die auf eine Hemmung der Interaktion
zwischen Tumorzellen und Immunzellen abzielen,
um so zu verhindern, dass sich Tumorzellen den
Abwehrmechanismen des Immunsystems ent-
ziehen. Dabei analysiert der Forschungsverbund die
Forschungsdaten auch im Hinblick auf Komorbidi-
taten, also auf zwei oder mehrere Krankheiten,
unter denen individuelle Patient_innen gleichzeitig
leiden kdnnen. Die Forschenden stellen die Frage,
welche Gemeinsamkeiten beispielsweise rauch-
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bedingte chronische Entzindungen in der Lunge

oder Entziindungsprozesse bei Ubergewicht mit
der Entstehung von Lungenkrebs zu tun haben. Der
Einfluss dieser Komorbiditaten auf die Mikroum-
gebung des Tumors ist fur die Wirkung von Immun-
therapien besonders relevant.

Expert_innen aus den Bereichen Krebsgenomik,
Immunologie, Stoffwechselbiologie und Computer-
biologie arbeiten zusammen, um die Interaktion
zwischen Genveranderungen und dem Stoffwech-
selzustand in Krebszellen und den Entziindungen in
der Umgebung zu charakterisieren. Daraus werden
Modelle zu Tumorentstehung und Tumorwachstum
abgeleitet. Die Wissenschaftler_innen zeigen so bei-
spielsweise, wie eine bestimmte Kombinations-
therapie aus Inhibitoren und Antagonisten von
Signalwegen in den Krebszellen und deren Mi-
kroumgebung Wirkung zeigt — und dies sogar bei
unterschiedlichen Krebsarten.

Diese Erkenntnisse werden dazu dienen, neue Stra-
tegien fur einen kombinierten therapeutischen
Ansatz zur Verbesserung der Tumorkontrolle bei
Lungenkrebs abzuleiten. In Zukunft soll ein Interakti-
onsmodell zwischen Entztindung und Tumorzellen
entwickelt werden, mit dem Ziel, individuell zuge-

schnittene Therapien fUr Patienten zu ermoglichen.




Die Behandlung von Patient_innen mit metasta-
siertem Hautkrebs (Melanom) hat sich in den letzten
Jahren stark verbessert. Jedoch stellen Melanom-
zellen, die in das Gehirn einwandern und dort Meta-

stasen bilden noch immer eine enorme therapeu-
tische Herausforderung dar. Welche molekularen und
immunologischen Veranderungen sind Angriffs-
punkte fUr eine erfolgreiche Therapie solcher
Melanom-Hirnmetastasen?

© e:Med MelBrainSys. Intravitalmikroskopie einer Melanom-
Hirnmetastase, die in einem Mausegehirn wéchst. HirngefaBe
in griin, Krebszellen in rot

Diese Frage stellt der Forschungsverbund unter der
Leitung von Dr. Dana Westphal und PD Dr. Michael
Seifert (TU Dresden). Die Wissenschaftler_innen ver-
gleichen Metastasen des Melanoms im Gehirn mit
Metastasen in anderen Organen, um gezielt Gene
und zellulare Signalwege zu identifizieren, die nur in
den Hirnmetastasen verandert sind oder nur dort
anders reguliert werden. Die meisten dieser Gene
agieren in Signalwegen, die fiir Wachstum, Uber-
leben und Migration von Tumorzellen sowie fur die
Unterdrlickung des Immunsystems verantwortlich
sind. Die Idee ist nun, durch gezielte Hemmung
dieser Gene oder Signalwege das Wachstum von
Hirnmetastasen zu reduzieren. Solche Erkenntnisse

Hautkrebs im Hirn begegnen:
Gehirnmetastasen beim Melanom

sind entscheidend, um neue potenzielle Ansatz-
punkte fur die Entwicklung von Therapien zu finden.
Allerdings muss in einem zweiten Schritt zunéchst
gepruft werden, ob die gefundenen potenziellen
Angriffspunkte tatsachlich das Wachstum von Mela-
nommetastasen im Gehirn férdern. Die Wissen-
schaftler_innen fihren Experimente durch, in denen
sie testen, ob diese Gene und Signalwege medika-
mentds behandelt werden kdnnen und wie sich dies
auf das Wachstum der Tumorzellen in einer Zellkul-
turschale und in Mausmodellen auswirkt. Tatséchlich
haben sie mittels bioinformatischer Analysen bereits

regulierte Gene identifiziert, die sich
zwischen Melanommetastasen im Gehirn und Mela-
nommetastasen in anderen Organen unterscheiden.
Dartiber hinaus gibt es erste deutliche Hinweise
darauf, dass sich die Melanommetastasen an die
Hirmumgebung anpassen und dies ihr Wachstum
begUnstigt. Erfreulicherweise zeigen erste Versuche,
die veranderten Signalwege mittels therapeutischer
Ansétze zu beeinflussen, eine deutliche Reduktion
des Wachstums von Melanomzellinien und Mela-
nomen in Maushirnen. In naher Zukunft will das
Forschungsteam die vielversprechendsten Kandida-
tengene und Signalwege, die spezifisch in Melanom-
Hirmmetastasen verandert sind, experimentell vali-
dieren. Dies bietet perspektivisch vielleicht eine
Grundlage fUr zukUnftige klinische Phase-I-Studien
an Patient_innen, um neue Hirmn-spezifische Thera-
pien zu etablieren. Zusatzlich kdnnte zukinftig der
gezielte Einsatz von Single-Cell-Analysen noch
genauere Einblicke in die Entwicklung von Hirmn-
metastasen und deren Veranderung wahrend einer
Therapie erbringen.



Das Melanom ist der haufigste und gefahrlichste
Hautkrebs und wird in der Regel mit langer, unge-
schitzter Sonneneinstrahlung in Verbindung
gebracht. Immuntherapien wie der Einsatz von

Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICl) erzielen viel-
versprechende Ergebnisse bei der Behandlung
von Hautkrebs. Beim metastasierten Melanom,
der zur aggressivsten Variante des Hautkrebses
z&hlt und auch andere Kdérpergewebe befallt,
reagieren bis zu 60% der Betroffenen positiv auf
die Immuntherapien mit ICls. Dennoch profitieren
vier von zehn Patient_innen nicht von der The-
rapie und andere zeigen zum Teil starke bis
lebensbedrohliche Nebenwirkungen. Professor
Dr. Julio Vera-Gonzalez (Universitatsklinikum
Erlangen) und sein Team haben sich zum Ziel
gesetzt, zusatzliche Medikamente und Therapien
zu finden, die mit IClI kombiniert werden kdnnen,
um die Zahl der Patient_innen zu erhéhen, die
von der Therapie profitieren. Daflr wenden die
Forschenden Drug Repurposing an. Das heif3t,
sie verwenden fUr die Krebstherapie bei Mela-
nompatient_innen ein Medikament, das bereits
gegen eine andere Krankheit zugelassen ist. Ein
typischer Grund flr Therapieresistenz von Krebs-
zellen sind tumorzell-spezifische Mechanismen
zur Umgehung
der korpereigenen
Immunabwehr
sowie der Abwehr
von Immunthera-
pien. Daher kon-
zentrieren sich die
Wissenschaftler_
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innen speziell auf Medikamente, die genau jene
molekularen Mechanismen in Melanomzellen neu-
tralisieren. Durch RNA-Sequenzierung von
Tumorproben ermittelt das Forschungsteam den
genetischen Code des Tumors. So findet es jene
Mechanismen, die Krebszellen in den Immun-
zellen manipulieren, um den ICls entgegenzu-
wirken. Mithilfe von Algorithmen der kinstlichen
Intelligenz und biochemischen Netzwerksimulati-
onen werden die Proteine ausgewahlt, gegen die
man vorgehen kann, um eben diese Mecha-
nismen auszuschalten. Durch 3D-Molekularsimu-
lationen wird schlieflich ein Medikament ausge-
sucht, das mit dem Zielprotein interagiert. Um alle
Wechselwirkungen von Proteinen und Medika-
menten zu simulieren, braucht man eine enorme
Kapazitat an Computerleistung. Das Team 16st
dieses Problem durch die aktive Beteiligung von
Burger_innen an der Wissenschaft. Zusammen
mit dem Softwareunternehmen Thera Bytes ent-
wickeln sie das Computerspiel Zombie Cure Lab.
Dort haben die Spieler_innen die Mdglichkeit, an
der Forschung mitzuwirken, indem sie Protein-
Medikament-Simulationen erstellen. Bis zu 2,5
Mio. Simulationen konnten so bereits generiert
werden. Diese Simulationen zielen zunachst auf
Proteine ab, die fur Krebszellen und Immunzellen
bei einer seltenen und schlecht behandelbaren Art
von Melanom im Auge, dem Aderhautmelanom,
relevant sind. Im Erfolgsfall bringen das Spiel und
die Forschung eine Liste von Medikamenten
hervor, die Betroffene flr ICls sensibilisieren,
beziehungsweise Medikamente, die als alternative
Behandlung gegen den Krebs benutzt werden.



GroBe Fragen der Biologie und der Medizin sind
noch ungeldst: Wie kann ein Embryo zu einem
Erwachsenen heranwachsen und dieses Wachstum
im richtigen Alter einstellen, wahrend im Falle von

Krebs das Gewebewachstum zu einem Tumor
fihrt? Solche Réatsel verlangen von den Forscher_
innen, dass sie die Dynamik von Prozessen und die
Kopplung ihrer Komponenten in Betracht ziehen.
Nur so kann das Verhalten des Systems Gewebe
verstanden werden. Computermodelle von inter-
agierenden Zellen in Geweben und Organen sind
nétig, um die zugrundeliegenden Mechanismen auf-
zudecken. Bisher mussten diese Modelle aufwendig
programmiert werden und die jeweiligen Rechen-
modelle waren dadurch mit ihrer Simulationsplatt-
form verwoben. Daher sind Modelle aus unter-
schiedlichen Studien mit unterschiedlichen

Simulationsplattformen nicht kompatibel und
kdnnen nicht zusammen genutzt werden, was die

weitere Forschung behindert. Intra- Extra-
cellular
Cendiants

. . . ceflular
Die Wissenschaftler_innen unter

Leitung von Dr. Lutz Brusch (TU
Dresden), PD Dr. Wolfgang Muller
(HITS GmbH, Heidelberg) und

Dr. Haralampos Hatzikirou (TU
Dresden) haben sich zusammen- AL

geschlossen, um dieses Problem |

| AT ‘

Sprache, die Symbole, Vokabular und Syntax zur
Beschreibung der Dynamik von Gewebemodellen
bereitstellt. MorpheusML hat die gleiche Bedeutung
fUr ein Modell in unterschied-lichen Simulations-
plattformen wie HTML fUr eine Website in unter-
schiedlichen Browsern - sie definiert den Inhalt.
Wissenschaftler_innen kénnen mit dieser Sprache
arbeiten, um Simulationsplattformen zu nutzen,
sogar ohne Programmierkenntnisse zu bendtigen.
So kdnnen die Computermodelle kooperativ und
unabhéngig von einer besonderen Simulationsplatt-
form entwickelt werden. Dies ist ein groBartiger
Fortschritt fUr die Zusammenarbeit in der Wissen-
schaftsgemeinschaft.

L,Die Entwicklung von mechanistisch basierten
Therapieansatzen, die durch unsere Arbeit ermdg-
licht wird, kann die Prazisionsmedizin in allen klini-
schen Bereichen voranbringen®, erklért Dr. Lutz
Brusch. Ein Beispiel hierfur ist die Entwicklung von
personalisierten Therapien fur
bestimmte Krebsarten. Durch
die Simulation des Tumor-
wachstums und der Interak-
tion mit dem umgebenden
Gewebe kodnnen die For-
scher_innen vorhersagen, wie
eine Behandlung bei einzelnen

Cell-basad
modeis

Mudti-scale
models

anzugehen. lhr Ziel ist es, eine
Software zu entwickeln, welche die
Kopplung und Erweiterung von
computergestltzten Gewebe-
modellen Uber unterschiedliche Simulationsplatt-
formen hinweg erméglicht. Zu diesem Zweck
haben sie MorpheusML entwickelt, eine neue

© e:Med MulticellML Die Sprache
MorpheusML erméglicht es, verschiedene
Modellkomponenten frei zu kombinieren und
komplexere Modelle zu erstellen

Patient_innen wirken wird.
Dadurch kénnen Behand-
lungen auf die Merkmale des
individuellen Tumors und
Patient_in zugeschnitten werden, um bei geringeren
Nebenwirkungen eine héhere Wirksamkeit zu
erlangen.
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Gegen die Narben des Gewebes:
Neue Wege der Fibrose-Forschung

Fibrose ist ein bedeutender pathologischer Pro-
zess, der die ungewdhnliche Ansammlung von
UberméaBigem Bindegewebe in verschiedenen
Organen und Geweben des Kérpers beschreibt.
Diese unnatUrliche Ablagerung von Kollagen und
anderen extrazellularen Matrixkomponenten fuhrt
zu einer schrittweisen Verhartung und Verdichtung
des betroffenen Gewebes. Beispielsweise flillen

den Platz der abgestorbenen Herz-
zellen nach einem Herzinfarkt aus, um eine Herz-
ruptur zu verhindern. Eine UbermaBige Vernarbung
(Fibrose) ist jedoch schadlich fur die Herzfunktion.
In der Wissenschaft ist bekannt, dass Myofibro-

blasten die Fibrose-verursachende Zellen sind. Sie
flllen den Raum zwischen den Zellen mit weit
mehr Matrixmaterial als nétig — dadurch werden
die umgebenden Zellen bedrangt und deren
Organfunktion eingeschrankt. Was aber 16st die
Fibrose aus und wie kann man deren Bildung ver-
ringern?

Um diese Fragen
anzugehen,
erforscht der
Forschungsver-

bund unter

Yy Leitung von Pro-
fessor Dr. lvan Costa (RWTH Aachen) die Fibrose
in mehreren Geweben mit kombinierten modern-
sten molekularen Technologien, wie

und -Analysen gekoppelt

mit neusten , um mehrere
biomolekulare Strukturen gleichzeitig in einem
Gewebeschnitt oder einer Zelle visualisieren zu
konnen. Ziel ist die Erstellung einer raumlichen
Karte von fibrotischem Gewebe, um zelluldre und
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molekulare Interaktionen im Zusammenhang mit
der Aktivierung von Myofibroblasten zu untersu-
chen. So ist es den Team um Professor Dr. Rafael
Krammann (RWTH Aachen) gelungen einen Zelltyp
des Immunsystems zu charakterisieren, der ge-
hauft in Geweberegionen mit Narbenbildung bei
Herzinfarkten auftritt. Derzeit wird untersucht wie
man diesen Zelltyp therapeutisch modulieren kann,
um eine Reduktion der Fibrose in diesen Geweben
herbeizufihren. Zusatzlich analysiert das Team die
Zellkommunikation von Zellen im Gewebe bei Kno-
chenmarksfibrose. Diese Fibrose entsteht aufgrund
erworbener genetischer Verdnderungen in blut-
bildenden Zellen. Die Forschungsergebnisse
zeigen, dass die Kommunikation zwischen ver-
schiedenen Zelltypen im Knochenmark wichtige
Einblicke in die Entstehung von Fibrose liefert.
Diese Kommunikation steigt durch die erhdhte
Expression von Alarminen, die normalerweise im
gesunden Gewebe nicht vorhanden sind. Alarmine
dienen als frlihe Anzeichen von Fibrose. Die
Anwendung von Tasquinimod, einem Alarmin-
Hemmer, reduziert die Knochenmarksfibrose in
Mausen. Eine klinische Studie unter Leitung von
Professorin Dr. Rebekka Schneider (RWTH
Aachen) zur Ubertragung dieser Erkenntnisse auf
Patient_innen ist derzeit im Gange, was nicht nur
Einblicke in die Fibrose-Entstehung bietet, sondern
auch Therapiemaoglichkeiten aufzeigt. Es ist not-
wendig, neue Therapieansatze fur Menschen mit
Fibrose-Erkrankungen zu entwickeln, da diese Art
von Erkrankungen Uber viele Jahre hinweg ver-
nachlassigt wurde und so zu einer bedeutenden
therapeutischen LUcke fuhrte, die eine wachsende
Belastung fur das Gesundheitssystem darstellt.



Das Ratsel von Canavan:
Ein Metabolit im Fokus

Die Canavan-Krankheit (CD) ist eine seltene gene-
tische Stoffwechselstérung, bei der sich das
Gehirn in ein schwammiges Gewebe verwandelt.
Die Betroffenen haben eine Mutation im ASPA-
Gen, das fUr das Enzym Aspartoacylase kodiert.
Infolgedessen sammelt sich ein Metabolit namens
N-Acetylaspartat (NAA) im Gehirn dieser Personen
an. Die Betroffenen leiden unter Neurodegenera-
tion, dem Zusammenbruch von Nervenzellen,
Schmerzen und einem kurzen Leben (meist bis
10 Jahre). Die an CD erkrankten Kinder sind nie in
der Lage, aufrecht zu sitzen, zu gehen oder zu
sprechen. Bislang gibt es noch keine Heilung fir
CD. Daher erhalten die Patient_innen nur eine
palliative Therapie, um die Symptome zu lindern.
Um eine Behandlung gegen die CD zu entwickeln,
sind Kenntnisse Uber den NAA-Stoffwechsel
erforderlich. Trotz seiner hohen Konzentration im
Gehirn ist die physiologische Rolle von NAA nur
unzureichend bekannt. Wo in der Zelle wird NAA
synthetisiert? Wozu wird NAA Uberhaupt gebildet
und wie abgebaut? Wie wird der NAA Abbau
gesteuert? Wann ist NAA notwendig, wann ist es
schédlich?
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Um Antworten zu finden, haben Forscher_innen
um Dr. Annette Bley (Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf), Dr. Andre Wegner (Technische
Universitat Braunschweig) und Dr. Daniel Weindl,
(Helmholtz Zentrum Minchen), Proben von

Patient_innen gesammelt, Experimente durchge-

fUhrt und Computermodelle erstellt, um die Rolle

von NAA in Stoffwechsel- und Signalprozessen zu

verstehen. Sie analysieren Bioproben wie Plasma,
mit Hilfe der

, um herauszufinden, welche und wie

viele MolekUle in der Probe vorhanden sind. Um

zu verfolgen, wo sich NAA im Korper aufhalt,

ein. Mit diesen kdnnen

Urin und

setzten sie
Stoffwechselprodukte markiert werden, die im
Korper durch enzymatische Reaktionen abgebaut
oder umgewandelt werden. Indem man inren Weg
im Stoffwechsel verfolgt, erfahrt man beispiels-
weise, was mit Glukose in der Zelle geschieht und
wohin die Endprodukte gelangen. Neue Compu-
termodelle ermdglichen dem Team zudem, die
Dynamik kaum messbarer Metaboliten abzu-
schatzen. ,Bislang haben wir herausgefunden,
dass NAA entgegen der gangigen Auffassung
nicht im synthetisiert wird®, erlu-
tert Andre Wegner, ,und das obwohl es fur den
mitochondrialen Stoffwechsel von gro3er Bedeu-
tung ist und einen erheblichen Einfluss auf die
Mechanismen der zelluldren Energieproduktion
hat. Dieser Prozess ist besonders wichtig in
Geweben mit hohem Energiebedarf, wie beispiels-
weise im Gehirn, in den Muskeln und in den
Nieren“. Der systemische Ansatz ermdglicht den
Wissenschaftler_innnen, verschiedene Daten-
ebenen zu integrieren und den Stoffwechselweg in
seiner Gesamtheit zu betrachten. Dies ist ganz
entscheidend, um die molekularen Wechsel-
wirkungen zu finden, an denen eine Therapie
gegen CD und andere Krankheiten, bei denen
NAA eine wichtige Rolle spielt, ansetzen kann.



Die Nieren sind lebenswichtige Organe, sie sind fur
die Reinigung des Blutes zustandig und beein-
flussen viele andere Korperfunktionen wie die Regu-
lation des Blutdrucks und des Salzhaushalts. In
Deutschland leiden mehr als 100.000 Personen an
chronischen Nierenerkrankungen im fortgeschrit-
tenen Stadium. Als Folge ihrer Erkrankung ent-
wickeln die Betroffene eine lebensgefahrliche
Andmie. Sie haben einen Mangel an Hamoglobin-
haltigen roten Blutkérperchen in inrem Blut, wo-
durch weniger Sauerstoff aus der Lunge in den
Korper transportiert wird. So fehit den Betroffenen
die Energie, die sie fur lhre téglichen Aktivitaten
brauchen und sie fuhlen sich schwach und mude.
Die Behandlung der Anamie erfolgt durch die Gabe
von Enythropolesis-Stimulating Agents (ESAs). Dazu
gehort das Hormon Erythropoetin (Epo) und
Abwandlungen dieses Hormons, welche die Bil-
dung neuer roter Blutkdrperchen anregen. Eine
groBe Herausforderung bei der Behandlung von
Anamien mit ESAs ist die Stabilisierung der Mengen
von roten Blutkdrperchen. Es gibt keine Indikatoren,
wie gut eine Person auf die Behandlung ansprechen
wird. Bisher werden bei der ESA-Behandlung indivi-
duelle Unterschiede der zu behandelnden Personen
nicht bertcksichtigt. Somit kann die ESA-Dosis zu
hoch oder zu niedrig fUr die individuelle Person aus-
fallen. Als Folge treten starke Schwankungen in der
Anzahl roter Blutkérperchen auf, die das Risiko fr
Komplikationen wie Thrombose, Schlaganfall und
Herzinfarkt deutlich erhdhen. Es besteht ein groBer
Bedarf an der Entwicklung neuer Methoden, um die
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Behandlung individueller Personen mit chronischer
Nierenerkrankung zu optimieren. Das For-
schungsteam um Professor Dr. Jens Timmer
(Universitat Freiburg) erkannte, dass bestimmte Fak-
toren Aufschluss dartiber geben kénnen, wie indi-
viduelle Patient_innen auf die ESA-Behandlung
ansprechen. Diese Faktoren sind die Anzahl geeig-
neter Vorlauferzellen von roten Blutkérperchen im
Knochenmark und die Lebenszeit der roten Blutkor-
perchen im Blut der Patient_innen. Dem Team ist es
gelungen, aus der Interaktion des Hormons Epo mit
seinem Zelloberflachenrezeptor EpoR ein Reak-
tionsnetzwerk zu erstellen und es in ein System aus
gewdhnlichen Differenzialgleichungen, also in ein
mathematisches Modell zu Ubersetzen. Die daraus
zu entwickelnde Medizinprodukt-Software soll
basierend auf den vorliegenden klinischen Daten
einer erkrankten Person den zukUnftigen Anamie-
Verlauf vorhersagen und den behandelnden Arzt_
innen eine optimale und sichere Therapieempfeh-
lung fur die Behandlung mit ESAs vorschlagen. Die
Lebensqualitdt von Personen mit chronischer
Nierenerkrankung wirde dadurch erheblich verbes-
sert und das Risiko fur Komplikationen wie Throm-
bose oder Herzinfarkt als Folge einer suboptimalen
Therapie minimiert. In den n&chsten zwei Jahren will
das Forschungsteam prufen, wie die Medizinpro-
dukt-Software in den Klinischen Alltag integriert
werden kann. Daran anschlieBend soll der Mehrwert
des mathematischen Modells gegentber der gan-
gigen ,One-fits-all“ Therapie in einer klinischen
Studie erprobt werden.



Eines der am meisten belasteten Organe unseres
Korpers ist die Niere. Diese ,WWaschmaschine des
Korpers* arbeitet hart, um permanent unser
gesamtes Blut zu filtern und Abfallprodukte auszu-
scheiden. Ihr reibungsloses Funktionieren ist flr die
Kdperbalance unerlésslich, sonst leidet das
gesamte System. Leider ist die chronische Nierener-
krankung (CKD) eine der haufigsten chronischen
Krankheiten weltweit und so leidet einer von zehn
Menschen an CKD. Daflr gibt es viele Griinde,
neben Genetik und Alter auch Begleiterkrankungen
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes
sowie die Einnahme von Medikamenten. Der Verlauf
der CKD ist bei jedem Menschen spezifisch. Flr die
Arzt_innen ist es deshalb eine groBe Herausfor-
derung, die beste Behandlung fUr ihre Patient_innen
zu finden.

,Genau deshalb entwickeln wir eine App, die
Chronic Kidney Disease Nephrologist's App, kurz
CKDNapp*, berichtet Professorin Dr. Helena Zacha-
rias (MH Hannover). ,Mit meinen Forschungs-

definierten Variablen wie Medikamenteneinnahme,
demografische Informationen, Lebensstil und Fa-
milienanamnese. Um die Datenformen auf mehreren
Ebenen umfassend zu integrieren, entwickelten sie
eigens neue Kl-basierte Methoden, beispielsweise
sogenannte probabilistische grafische Modelle. ,Die
mit Hilfe der Kl integrierten Daten analysieren wir
anschlieBend und ermitteln so Biomarker als
Anhaltspunkte, die Arzt_innen bei der Diagnose
helfen oder sogar zur Entwicklung von Medika-
menten beitragen kdnnen®, erlautert Professorin Dr.
Helena Zacharias .

Inzwischen ist sogar eine Risikovorhersage fur
jede_n Patient_in im klinischen Alltag maglich, denn
aufbauend auf inrer Forschung hat das Team auch
hierzu ein mathematisches Modell entwickelt.
Dieses basiert auf sechs Routineparametern und
ermdglicht eine genauere Vorhersage des Auftretens
von unerwlnschten Ereignissen, als es bisher még-
lich war und kann so lebensbedrohliches Nierenver-
sagen verhindern.

partner_innen erar-
beiten wir die
CKDNapp als klini-
sches Entscheidungs-
unterstUtzungs-

CKDNapp

Die CKDNapp
ermoglicht somit
eine personalisierte
medizinische
Behandlung und

system, das Nephro-

log_innen bei der personalisierten Behandliung von
CKD-Patient_innen unterstitzen kann.*

Die Wissenschaftler_innen sammelten Gber einen
Zeitraum von 10 Jahren Daten von 5.000 CKD-
Patient_innen. Sie erstellen daraus Datensatze mit

Vorhersage des
Krankheitsverlaufs von CKD-Patient_innen. Die
Arzt_innen haben so datenbasierte Unterstiitzung
bei der Wahl der Behandlung und Moglichkeiten,
den Verfall der Nieren frlihzeitig zu erkennen und not-
wendige Behandlungsschritte einzuleiten.

SYSTEMMEDIZIN - DIE FORSCHUNG HINTER DER PRAZISIONSMEDIZIN
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Herz im Fokus: Genetische Erkenntnisse
fr zuklnftige Therapien

Verengungen jener BlutgefaBe, die das Herz mit
Sauerstoff versorgen, werden als koronare Herz-
krankheit (KHK) bezeichnet und kénnen von
Beschwerden wie Brustenge bis hin zum Herzin-
farkt fUhren. Auch der Schlaganfall wird durch eine
verminderte Blutversorgung der Nervenzellen im
Gehirn ausgeldst. Beiden Erkrankungen liegt haufig
eine Verkalkung der arteriellen BlutgefaBe zu
Grunde. Als das Forschungsprojekt vor einigen
Jahren begann, war zwar bekannt, dass der Herz-
infarkt zum Teil auch durch erbliche Faktoren
begUnstigt wird, allerdings waren die zugrundelie-
genden Genveranderungen unklar. So galt es, die
genauen molekularen Ursachen bei der Entstehung
der koronaren Herzerkrankung besser zu ent-
schltsseln.
Der Forschungsverbund unter Leitung von
Professor Dr. Heribert Schunkert (Deutsches Herz-
zentrum MUnchen) hat in diesem Prozess nicht nur
erkannt, dass der KHK genetische Risiken
zugrunde liegen, sondern bereits eine Vielzahl iden-
tifiziert. Das Ziel ist dabei, diese Erkrankung mittels
Tests frihzeitig und besser zu erkennen und so
rechtzeitig und spezifisch therapeutisch eingreifen
zu kdnnen.
Inzwischen ist es maglich, das menschliche
genauestens und individuell zu kartieren.
Die Moglichkeiten der , beispiels-
weise per , haben es erlaubt, Hun-
derte genetische Varianten zu identifizieren, die in
Summe eine ganz wesentliche Rolle fur die Entste-
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hung von Herzinfarkt und koronarer Herzerkran-
kung spielen. Die genauere Kenntnis der moleku-
laren Ursachen der koronaren Herzerkrankung
erlaubt es nun, gezielter Medikamente zu entwi-
ckeln und die Erkrankung besser vorherzusagen.
Durch den systemmedizinischen Ansatz der com-
putergestUtzten und
werden die zugrundeliegenden
) Mechanismen
(’TA C TC besser ver-
A standen.
Wesentliche
Komponenten

C G

dieses
Ansatzes sind
umfangreiche
-Datenséatze, die eine Vielzahl von Faktoren
erfassen, wie Millionen von -Markern oder die
Konzentrationen der genetischen Botenstoffe
(m ) sowie die daraus gebildeten Proteine. Alle
diese Faktoren kénnen mit dem Lebensstil in kom-
plexe Interaktionen treten. Die Erfassung dieser
Zusammenhange ist nur moglich durch Nutzung
moderner bioinformatischer Techniken in Zusam-
menarbeit mit internationalen Teams der Spitzenfor-
schung aus Klinisch téatigen Arzt_innen, Epide-
miolog_innen, Molekularbiolog_innen und
Bioinformatiker_innen. Die Ergebnisse des For-
schungsverbundes sollen nun in den zur
Vorhersage und Pravention der koronaren Herzer-
krankung verankert werden.



Versteckte Gefahr: Herzinfarktrisiko

nach Lungenentzindung

Wer erinnert sich nicht an die ,Corona-Zeit*? Lun-
geninfektionen machten Betroffene anfallig fur Herz-
infarkte. Dies hat nach der Pandemie noch mehr an
Bedeutung gewonnen, da Covid-19-Erkrankte im
ersten Jahr ein erhdhtes Risiko aufweisen, einen
Herzinfarkt zu erleiden. Eine Gruppe von Forscher_
innen unter der Leitung von Professor Dr. Martin
Witzenrath (Charité, Berlin) und Professor Dr.
Markus Scholz (Universitat Leipzig) setzt nun ihre
Expertise ein, um zu erkunden, warum dies
geschieht und ob und wie diese kritische Nach-
wirkung verhindert werden kann.

Das Blut ist standig im Fluss und so ist es das Blut-
gefaBsystem. Fortlaufend treten kleine Schéadi-
gungen auf, die der Kérper normalerweise repa-
rieren kann. Eine Lungenentztiindung jedoch
veréndert die Zellen der BlutgefaBwéande. Sie ver-
lieren inre Widerstandsfahigkeit und ihre Selbsthei-
lungskrafte und kdnnen Verletzungen nicht ausrei-
chend kompensieren. Diese Verletzungen sind
Ausgangspunkte flr GefaBverkalkungen und
erhdhen das Risiko fur einen Herzinfarkt oder einen
Schlaganfall. Um den molekularen Mechanismus
hinter dem Wechselspiel dieser beiden Krankheiten
zu verstehen, verfolgt das Forschungsteam einen
systemmmedizinischen Ansatz. FUr die Untersuchung
dieser lebensentscheidenden Organe verwenden
die Forscher_innen sowohl Proben von Erkrankten,
als auch Tiermodellen. Die Analyse der Funktion bis
auf die Ebene der einzelnen Zellen und ihrer Kom-
munikation gelingt mit neuen bioinformatischen
Messtechniken. Um die Erkenntnisse aus den Tier-

versuchen auf den Menschen zu Ubertragen, hat
das Wissenschaftlerteam neue Methoden der

(Kl) eingesetzt und weiter-
entwickelt. Das Team hat bereits grof3e Daten-
mengen erhoben und diese mittels neuster bioinfor-
matischer Analysemethoden ausgewertet und in
Zusammenhang gebracht. Die enormen Datensétze
und deren profunde Analyse sind die Voraussetzung
fUr stichhaltige Schlussfolgerungen. So gelang es
bereits,
prozesses zu entwickeln, um Vorhersagen zu
ermdglichen.
»Wir erwarten,

des Krankheits-

neue
im Blut der Pa-
tientinnen und
Patienten zu
finden, die ein
erhdhtes Risiko
fUr einen Herzin-

© Lars Mundhenk/Florian
Bartenschlager/Achim D. Gruber,

FU Berlin; Querschnitt durch eine
Mausaorta, grin umrandet dargestellt
GeféBverkalkungen

farkt oder einen
Schlaganfall
nach der LungenentzUndung anzeigen®, erlautert
Professor Dr. Markus Scholz. ,Insbesondere suchen
wir Mdglichkeiten, den Krankheitsprozess durch
geeignete Medikamente zu unterbrechen oder doch
zumindest abzuschwachen.” Zukunftig kénnten
dann Patienten nach einer Lungenentzindung auf
diese Biomarker untersucht und gegebenenfalls
prophylaktisch mit diesen Medikamenten behandelt
werden, um das Risiko flr Schlaganfall und Herzin-
farkt zu senken.



Tryptophan

CrtN20,

Aminosauren:
Neue Ziele fir
Therapien

EntzUndliche Systemerkrankungen, wie chronisch
entziindliche Darmerkrankungen (CED), sind
schwerwiegende Beeintrachtigungen der Lebens-
qualitdt von Patient_innen und ein wachsendes

medizinisches Problem industrialisierter Gesell-
schaften. Sie betreffen haufig jingere Menschen,
die sich in der Ausbildung oder frih im Arbeits-
leben befinden und fuhren zu einem erheblichen
Leidensdruck und Verlust von Lebensqualitéat. Die
Krankheitsursachen sind nur unzureichend ver-
standen und auch die symptomatische Behand-
lung Bedarf weiterer Forschung. Bei CED errei-
chen auch mit modernen Therapien nur ein Drittel
der Patient_innen eine klinische Remission, sprich
eine Ruckbildung der Krankheit. Die Suche nach
wirksamen Behandlungs- und Praventionsan-
satzen fUr diese Erkrankungen ist von groBer
Bedeutung, um die Lebensqualitat der Betroffenen
zu verbessern und die Gesundheitskosten zu
reduzieren. Es ist bekannt, dass chronische Darm-
entzindungen mit starken Veranderungen des

, also des Stoffwechsels, verbunden
sind. So zeigen CED Patient_innen beispielsweise
eine verringerte Konzentration der essentiellen
Aminosaure Tryptophan. Jedoch ist noch nicht
verstanden, wie diese Veranderung zustande
kommt, inwieweit sie die Krankheit verursacht oder
den Verlauf beeinflusst. Professor Dr. Konrad Aden
(Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus
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Kiel) untersucht mit seinem Team den Tryptophan-
Metabolismus bei Patient_innen mit CED mit dem
Ziel, diese Anderungen als neues Diagnostikele-
ment einzusetzen, beispielsweise zur Vorhersage
des Krankheitsverlaufs.
Das Forschungsteam untersucht hierfir Darm-
biopsien und Blut von CED-Patient_innen. Mittels
einer analyse analysieren die Wissen-
schaftler_innen die der Gene des Tryp-
tophanstoffwechsels. Zusatzliche Erkenntnisse
zeigt eine metabolische Untersuchung mittels

. Diese Analysen zeigen,
dass Veranderungen des Tryptophan-Stoffwech-
sels bei CED und auch einer Vielzahl weiterer chro-
nisch entztindlicher Systemerkrankungen auf-
treten. Die verringerte Konzentration von
Tryptophan wird durch einen verstérkten Abbau
der Aminoséaure Tryptophan verursacht. Man kann
somit Uber den Tryptophan-Verbrauch Ruck-
schltsse auf den individuellen Krankheitsverlauf
der Patienten ziehen. Um diese Erkenntnisse in die
Praxis zu bringen, entwickeln die Wissenschaftler_
innen gerade einen Bluttest zur Erfassung des indi-
viduellen Tryptophan-Metabolismus. Dieser Test
soll ein personalisiertes Bild vom Ausmal3 des
Tryptophan-Verbrauchs geben und dadurch zu
einer erheblichen Verbesserung der Diagnostik von
Patient_innen mit chronisch entziindlichen Syste-
merkrankungen fUhren.



Bei chronisch-entztindlichen Erkrankungen sind
Abwehrreaktionen des Immunsystems aus dem
Gleichgewicht geraten und oft greifen die Immun-
zellen den eigenen Korper an. Zwei haufige chroni-
sche Entzindungskrankheiten sind chronisch-
entzindliche Darmerkrankungen (CED) und Psori-
asis, besser bekannt als Schuppenflechte. Wah-
rend sich bei Psoriasis gertete, silbrig schuppende
Areale auf der Haut bilden, sind
bei CED-Betroffenen Teile der
Darmschleimhaut entziindlich
verandert, was von blutigem
Durchfall und Schmerzen
begleitet wird. Trotz der unter-
schiedlichen Auspragung zeigen
beide Erkrankungen Ahnlichkeiten auf molekularer
Ebene, weshalb ahnliche Therapien eingesetzt
werden. Mehr als die Halfte dieser Patient_innen
bendtigt eine komplexe Therapie, die das Immun-
system unterdriickt, um die Erkrankungen ausrei-
chend kontrollieren zu k&nnen. Hierzu steht seit
einigen Jahren eine Vielzahl zielgerichteter
Therapieformen zur Verfligung, wie eine Anti-
korper-Therapie, die sich gegen Entziindungsbo-
tenstoffe des Immunsystems richtet. Obwohl diese
Therapien zu einer erheblichen Verbesserung der
Symptomatik bei den Patient_innen flhrt, ist eine
langfristige Besserung nur bei einem Drittel zu
beobachten. Warum reagieren also manche
Patient_innen besser auf die Behandlung als
andere?

Genau an diesem Punkt setzt das Forschungs-
team um Professor Dr. Philip Rosenstiel vom UKSH
in Kiel an. Die Wissenschaftler_innen untersuchen,

wie sich Entziindungsreaktionen im Korper der
Erkrankten durch diese zielgerichteten Therapien
verandern, wie beispielsweise nach Gabe von anti-
TNF Antikérpern. Hierzu analysieren sie die Entzin-
dungsreaktionen in Blut, Gewebe und Stuhl der
Patient_innen mittels unterschiedlicher molekularer
Techniken. Durch Analyse von Stuhlproben zeigt
das Forschungsteam, dass Patient_innen mit
bestimmten Mikrobiom-
Zusammensetzungen und
Stoffwechselprodukten im
Darm besser auf die Anti-
korper-Therapie ansprechen,
als Patient_innnen ohne
diese Bakterien. Durch
therapeutische Manipulation des Darmmikrobioms
kann der Verlauf der Antikdrper-Therapie verbessert
und ein langfristiger Therapieerfolg erzielt werden.
Weitere Untersuchungen zeigen, dass nach einer
Antikdrper-Therapie gegen den Entztindungsstoff
TNF die Genaktivitat in den Abwehrzellen des
Immunsystems im Blut der Betroffenen verandert
ist. Mithilfe von kiinstlicher Intelligenz konnten
etwa 50 Gene ermittelt werden, die durch die The-
rapie eine Veranderung in der Genexpression und/
oder Epigenetik aufweisen. Diese Gene haben das
Potenzial, als Biomarker eingesetzt zu werden, um
frihzeitig den Erfolg einer Behandlung anzuzeigen
oder einen Therapiewechsel zu unterstutzen. Kli-
nische Werkzeuge, wie diese spezifischen Bio-
marker fur CED und Psoriasis, werden dringend
bendtigt, um den Erfolg einer Therapie vorherzu-
sagen und daraufhin die fur den einzelnen
Erkrankten wirksamste Therapie auszuwahlen.

SYSTEMMEDIZIN - DIE FORSCHUNG HINTER DER PRAZISIONSMEDIZIN



Der Alltag von Betroffenen mit chronisch entzindli-
chen Darmerkrankungen (CED) ist gepragt durch
Bauchschmerzen, Durchfall und Erschoépfung.
Wahrend manche Betroffenen nur méaBige
Beschwerden haben, leiden andere an starken Ent-
zUndungen des Darms, was die Lebensqualitéat
enorm einschrankt. CED treten meistens in wieder-
kehrenden Schiben auf, oder sogar dauerhaft. Die
beiden haufigsten Vertreter dieser Krankheit sind
Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa. Bisher ist nicht
klar, welche Ursachen solche Erkrankungen haben.
Man geht davon aus, dass genetische Faktoren
eine Rolle spielen, aber auch viele Faktoren im
Lebensstiel von Industriegesellschaften in der Ent-
fachung der Entziindung wichtig sind. Leider sind
diese Erkrankungen nicht heilbar, jedoch bieten
Immuntherapien die Mdglichkeit, die Entzin-
dungen einzuddmmen und somit auch lebensbe-
drohliche Zustande zu verhindern. Eine Steigerung
des Therapieerfolges ist jedoch dringend not-
wendig, da auch die neusten, sehr teuren
Biologika die Krankheit nur bei 30-50 % der Betrof-
fenen zu einer teilweisen Beruhigung bringen. In
den letzten Jahren wurden im Bereich der CED ver-
schiedene Biomarker gefunden, anhand derer man
den potenziellen Verlauf der Krankheit unter The-
rapie vorhersagen kann. Entscheidende Erfolge
haben hierbei die Forschungsteams um Professor
Dr. Stefan Schreiber (Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Kiel) erzielt. Nun
untersuchen und erproben die Teams die Verlass-
lichkeit dieser Biomarker und der daraus folgenden
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Therapiemaoglichkeiten in einer kleinen klinischen
Studie. Die eine Halfte der Probanden wird mit den
normal Ublichen Standardtherapien behandelt. Die
andere Halfte erhalt eine optimierte individualisierte
Therapie, die auf einem Biomarker Screening
basiert. Die Biomarker werden hierflr beispiels-
weise auf RNA- und Protein-Ebene im Blut,
Gewebe oder Stuhl charakterisiert. Je nachdem
welche Biomarker die erkrankte Person aufweist,
werden die Therapiemoglichkeiten individuell ange-
passt. Alle medizinischen Entscheidungen werden
im Rahmen einer molekularen Therapiekonferenz
gemeinsam von den Arztinnen und Arzten diskutiert
und beschlossen. AnschlieBend wird der langfris-
tige Therapieerfolg beider Ansétze miteinander ver-
glichen.

Das Forschungsteam bekommt durch die laufende
Studie einen besseren Einblick in die Optimierung
der Therapien bei CED. Bedeuten die Ergebnisse
einen Nutzen fur die Betroffenen, kénnen sie unmit-
telbar in die Klinik Ubertragen werden. Hier kann die
individuelle zugeschnittene Therapie zu einem bes-
seren Gesundheitszustand der Betroffenen fuhren
und dabei sogar die Behandlungskosten erheblich
reduzieren.



Darm und Gehirn im Dialog

Wer hat das nicht schon mal erlebt, ein aufregender
Termin steht an, und dann meldet sich auch noch
der Darm...
Die Darm-Hirn-Achse ist ein biologisches Konzept,
das die Kommunikation und Wechselwirkung zwi-
schen dem Darm und dem Gehirn beschreibt. Es
umfasst vielfaltige biochemische, hormonelle, immu-
nologische und neuronale Signale, die zwischen
diesen beiden Systemen ausgetauscht werden. Die
Forschung hat gezeigt, dass es komplexe Wechsel-
wirkungen zwischen dem Darm und dem Gehirn
gibt, die sowohl die physische als auch die emotio-
nale Gesundheit beeinflussen. Der Darm enthalt eine
groBe Anzahl von Mikroorganismen, die als Darm
bekannt sind und eine wichtige Rolle fur die

Verdauung und die Aufrechterhaltung des Immun-
systems spielen. Diese Mikroorganismen produ-
Zieren auch bioaktive Verbindungen, die das Gehirn
beeinflussen kdnnen. Umgekehrt kdnnen Gehirnak-
tivitdten wie Stress und Emotionen den Darm beein-
flussen und Verdauungsprobleme auslésen. Somit
hat die Darm-Hirn-Achse Auswirkungen auf neurolo-
—— gische Erkran-
kungen und
psychische
Gesundheits-
zustande.
Betrachtet
man das

, zeigen Chronische Darmerkrankungen
(CED), wie beispielsweise Colitis ulcerosa, und psy-
chische Erkrankungen, wie Schizophrenie, durchaus

Ahnlichkeiten. Um dies genauer zu untersuchen,
kombinieren Forscher ihre Expertise in einem Ver-
bundprojekt unter Leitung von Professor Dr. David
Ellinghaus (Universitét Kiel), Professor Dr. Markus
No6then (Universitét Bonn) und Professor Dr. Olaf
Wolkenhauer (Universitat Rostock). |hr Ziel ist es,
gemeinsame urséchliche Gene zu identifizieren und
die smuster der beiden Krankheits-
bilder zu vergleichen. In einer Studie schéatzen sie
hierfUr die Expression aller Gene mit hoher Genauig-
keit ab und untersuchen sie in Verbindung mit gene-
tischen Risikofaktoren. In einer gro3 angelegten
systematischen Analyse und umfassender system-
medizinischer Modellierung von Genom- und
-Daten haben sie aus rund 15.000 Genen
3 Gene als gemeinsame iden-
tifiziert. Dies sind jene Gene, die eine genetische
Veranlagung fUr das erhohte Risiko der Entwicklung
bestimmter Krankheiten anzeigen.
Die nachfolgende Analyse von S-
daten von Gewebe und
auf eine Verbindung zur Darm-Hirn-Achse hin. Bei-
spielsweise ist das Gen PPP3CA, welches ein Ziel-
protein flr Calcineurin-Inhibitoren bei schwer zu
behandelnder Colitis ulcerosa ist, am starksten in

einzelner Zellen weist

Neuronen sowie in Zellen des Dickdarms und des
Enddarms exprimiert. Alle drei Gene sind hoch inter-
essante Zielgene fur weitere funktionelle Analysen
der Darm-Hirn-Achse. In neuen Studien wird nun
untersucht, inwieweit sich der neu entdeckte
Zusammenhang auch auf der Ebene der Proteine
widerspiegelt.



Alternatives SpleiBen (AS) ist ein biologischer Prozess
in der Zelle, durch den aus derselben DNA-Sequenz
eines Gens verschiedene Transkripte (RNA-MolekUle)
und letztendlich unterschiedliche Proteine, soge-
nannte Isoformen, gebildet werden kdnnen. In den
meisten Studien wird zwischen den verschiedenen
Transkripten und Isoformen nicht unterschieden.
Dadurch ist die Bedeutung von AS fiir die Entstehung
von verschiedenen Krankheitsbildern derzeit noch
unzureichend erforscht.
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Genau dort setzt der Forschungsverbund unter Lei-
tung von Professor Dr. Jan Baumbach (Universitét
Hamburg) an. Das Gesamtziel des Verbundes ist es,
die Bedeutung von AS am Beispiel von Entstehung
und Verlauf zwei schwerer Erkrankungen zu untersu-
chen: Dilatative Kardiomyopathie (DCM) und Hyper-
tensive Nephropathie (HN). Bei DCM handelt es sich
um eine krankhafte Erweiterung des Herzmuskels, bei
HN entwickeln Betroffene infolge von Bluthochdruck
eine entzlindungsfreie Nierenerkrankung. DCM und
HN sind zwei heterogene Erkrankungen, die derzeit
nur phanotypisch, also Uber inre Symptome, definiert
werden. Um Krankheiten jedoch zielgerichtet thera-
pieren zu kdnnen, sollite man sich die molekularen
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Zusammenhénge genauer anschauen. Zu diesem
Zweck haben die Wissenschaftler_innen Zugriff auf
einen groRen bestehenden Datensatz aus moleku-
laren und klinischen Daten von Patient_innen, die an
DCM oder HN leiden. Dabei liegt der Fokus der Wis-
senschaftler_innnen besonders auf Transkripten, die
bei den erkrankten Personen signifikant haufiger oder
seltener vorkommen, als bei gesunden Personen. Bei
den Analysen wird das Wissen biomedizinischer For-
schung und klinischer Praxis bioinformatisch gebun-
delt, um umfangreiche Multi-Omics-Daten auf ihre
molekularen Interaktionen zu untersuchen und so die
Entwicklung innovativer Methoden zur Netzwerkana-
lyse voranzubringen. Kombiniert mit molekularbiologi-
schem Vorwissen ermoglichen die hier neu entwi-
ckelten, bioinformatischen Analysemethoden die
Aufdeckung krankheitsrelevanter, bisher nicht
erfasster Anderungen im AS. Auch kénnen die neuen
Methoden Teil von Screening-Tools und Klinischen
Diagnoseprogrammen werden. Die Ergebnisse und
neu entwickelten Methoden aus der AS-Forschung
haben ein hohes Potential fUr die Transkriptom-
basierte Diagnostik, sowie fur die Transkriptom-
basierte Therapie. Beispielsweise lassen sich synthe-
tisch gezielt Antisense-Oligonukleotide herstellten,
deren Gensequenz komplementér zu der RNA-
Sequenz des Ziel-Transkriptoms ist und so spezifisch
diese Transkript-Varianten blockieren. Insbesondere
die Anwendung von Antisende-Oligonukleotiden in
der Therapie setzt jedoch ein detalilliertes Versténdnis
sowohl der anvisierten AS-Veranderungen als auch
deren weitreichende Auswirkungen in der Zelle
voraus. Darum verfolgt ein interdisziplinéres Team aus
Hamburg, Greifwald und dem Saarland weiter seinen
vielversprechenden Weg, die Auswirkungen von AS
zu untersuchen und das Wissen fur die Entwicklung
von personalisierten Therapien zu nutzen.




Obwohl die Ursachen von weitverbreiteten Krank-
heiten wie Schlaganfall oder Krebserkrankungen
komplex sind, haben sie eine Gemeinsamkeit: das
Auftreten dieser Krankheiten kommt gehauft bei
alteren Personen vor. Im Laufe des Alterns treten
zellulare Veranderungen im Korper auf, die zu
Krankheiten fuhren kénnen. Eine dieser Veran-
derungen ist die zelluldre Seneszenz, wo Zellen
aufgrund von Schéden oder Stress nicht mehr tei-
lungsfahig sind und eine veranderte Genexpres-
sion sowie die Freisetzung von entzindungs-
férdernden Molekulen aufweisen. Seneszenz steht
in Verbindung mit verschiedenen Erkrankungen,
darunter auch Krebserkrankungen und Schlagan-
fall.

Das Ziel des Forschungsverbundes von Professor
Dr. Georg Fuellen (Universitatsmedizin Rostock) ist
es, die Verbindung von seneszent-entzindlichen
Zellen und der Entstehung und Entwicklung dieser
beiden Krankheiten zu erforschen. Die Hypothese
des Forschungsteams ist, dass die Anwesenheit
von seneszent-entztndlichen Zellen die Ver-
schlechterung des Gesundheitszustands der
Patient_innen nach Krebserkrankungen und
Schlaganfall verstérken. Um seneszenz-bezogene
Genexpressionsmuster zu identifizieren und inter-
pretieren, entwickeln die Wissenschatftler_innen ein
Biomarker-Kit. Durch die Analyse von Genexpres-
sions- und Proteindaten aus menschlichen Blut
sowie Blut und Gewebe von Mausen, leiten sie
mithilfe der Bioinformatik Proteinexpression und
Signalweg-Aktivierungen ab. Dies ermdglicht einen
optimierten Input fUr maschinelles Lernen zur
Identifizierung der besten Biomarker. Um Ruick-
schllisse auf menschliches Gewebe zu ziehen, flr

welches man keine Gewebeproben nehmen kann,
wie beispielsweise das Gehirn, prifen die Wissen-
schaftler_innen die Anwendbarkeit von Maus-
daten. Hierbei nutzen sie modernste Methoden
des transfer learning und deep learning aus dem
Bereich der kiinstlichen Intelligenz (Ki) und entwi-
ckeln diese weiter.

Die Ergebnisse einer Lebensmittelstudie deuten
darauf hin, dass eine Erndhrung mit polyphenol-
reichen Lebensmittel, wie beispielsweise Erd-
beeren, den Kdrper stimuliert, seneszente Zellen
zu entfernen. Polyphenole sind nattrliche chemi-
sche Verbindungen in Pflanzen, viele davon mit
anti-entztndlichen gesundheitsférdernden Eigen-
schaften. Einige Polyphenole wirken auch gegen
seneszente Zellen. Mit Hilfe des entwickelten Bio-
marker-Kits kénnen dann die Personen identifiziert
werden, die beispielsweise von einer polyphenol-
reichen Ern&hrung profitieren, um einer Ver-
schlechterung ihres Gesundheitszustands entge-
genzuwirken. Somit soll das Biomarker-Kit dabei
helfen, zu einer prazisen, frihen und individuellen
Diagnose, Prognose und letztlich Therapie fur
Bauchspeicheldrisenkrebs und ischamischen
Schlaganfall beizutragen.
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Die Geheimnisse der Sucht

Suchterkrankungen zeichnen sich durch einen
unkontrollierten und zwanghaften Konsum von
Substanzen aus - legalen und illegalen. Schafft
man es, die Sucht zu Uberwinden, kommt es
selbst nach langjahriger Abstinenz haufig zu
Ruckfallen. Inzwischen hat man herausgefunden,
dass Veranderungen in neuronalen Schaltkreisen
im Gehirn vermutlich bei der Entstehung von
Suchterkrankungen eine wichtige Rolle spielen.
Bisher fehlt jedoch ein umfassendes Verstandnis
dafur, welche biologischen Prozesse zur Entste-
hung einer Suchterkrankung beitragen und
welche Zelltypen besonders davon betroffen
sind - denn nicht jeder Konsum fuhrt zur Sucht.
Ohne dieses Wissen ist es sehr schwierig, gezielt
neue Therapien und medikamentdse Behand-
lungen fUr Suchterkrankungen zu entwickeln.
Das Ziel des Forschungsteams um Professor Dr.
Rainer Spanagel (ZI Mannheim) ist es, die mole-
kularen Veranderungen bei Suchterkrankungen
besser zu verstehen, um Patient_innen erfolg-
reiche, individuelle Behandlungsansatze anbieten
zu kdénnen. Durch Analysen unter-
suchen die Wissenschaftler_innen verschiedene
weite Prozesse, wie beispielsweise

und im Gehirn
und Blut der Patient_innen. Da das Gehirn als
das wichtigste Organ bei der Entstehung einer
Suchterkrankung gilt, wird ein GroBteil der Studie
in postmortalem Gehirngewebe durchgeflihrt. Im
Blut und Speichel von Patient_innen werden
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zuséatzlich weitere von Suchterkran-
kungen identifiziert, die fUr die klinische Testung
wichtig werden kdénnen. Um die Krankheitsme-
chanismen besser zu verstehen und herauszu-
finden, von welchem Zelltyp die Befunde
stammen, wenden die Wissenschaftler_innen
zusétzliche Omics-Analysen auf
Einzelzellebene an. So
zeigen die Forschen-
den, dass beispiels-
weise im Gehirn von
Personen mit Alkohol-

konsumstérung (AKS)
Gene exprimiert werden,
die auf erhdhte entzindliche

Prozesse hinweisen. Da davon auszugehen ist,
dass Personen mit AKS organtbergreifend
erhohte Entziindungsparameter aufweisen, kann
sich eine Behandlung mit entzindungsmodifizie-
renden Medikamenten positiv auf die Gesund-
heit von Betroffenen auswirken.

Das Forschungsteam ist mit seiner Analyse-
technik in der Lage, die molekularen Verande-
rungen bei Suchterkrankungen auf die Aktion
von einzelnen oder mehreren Genen zurlckzu-
fUhren. Dadurch kénnen neue therapeutische
Targets identifiziert werden. Die Produkte dieser
Gene ( und Protein) kdnnen gezielt mittels
eines Medikaments verandert werden, um neue
Medikamente zur Behandlung von Suchterkran-
kungen zu entwickeln.



Alkoholsucht ist ein weit verbreitetes Problem. In
Europa sind schéatzungsweise 23 Millionen Men-
schen alkoholabhangig. Die Folgen flr die Lebens-
qualitdt und Gesundheit der Betroffenen sind verhee-
rend: Allein in Deutschland sterben jeden Tag mehr
als 200 Menschen wegen UberméaBigem Alkohol-
konsum. Dabei leidet nicht nur die Leber. Auch
Krankheiten wie Depression und verschiedene
Krebserkrankungen treten gehauft auf. Leider sind
spezielle Therapieeinrichtungen haufig Uberflllt. Man
geht deshalb von einer riesigen Behandlungslicke
aus.

Das Forschungsprojekt unter der Leitung von Pro-
fessor Dr. Rainer Spanagel (ZI, Mannheim) sucht
daher nach einem Wirkstoff, mit dem Alkoholsucht
erfolgreich und vor allem nachhaltig behandelt
werden kann. Das Hauptziel der Therapie ist es,
Ruckfalle zu vermeiden. Auf dem deutschen Markt
stehen hierfUr bislang drei Medikamente zur Verfu-
gung. Diese sind jedoch nur begrenzt wirksam, da
sie lediglich bei einem von insgesamt zehn Betrof-
fenen anschlagen. Es ist daher dringend notwendig,
moglichst schnell neue und bessere Medikamente
zur Behandlung von Patient_innen mit einer Alkohol-
konsumstorung zu finden.

Mit Hilfe von sanalysen von Hirnge-
webe verstorbener Patient_innen identifizieren die
Wissenschaftler_innen den Oxytocinrezeptor als aus-
sichtsreiches Target. Der Wirkstoff-Kandidaten Oxy-
tocin, welcher an den Rezeptor bindet, regelt eine
Vielzahl von physiologischen Prozessen. Der ent-

Innovative Ansatze gegen
Alkoholsucht

scheidende Vorteil hierbei ist, dass Oxytocin bereits
seit langem als wehenférderndes Medikament in der
Geburtsmedizin zum Einsatz kommt. Damit handelt
es sich um ein Drug Repurposing, also die Weiter-
entwicklung eines bereits zugelassenen Medika-
ments zur Behandlung einer anderen Erkrankung.
Dem Forschungsteam geht es nun darum, die Wirk-
samkeit von Oxytocin zu demonstrieren. In praklini-
schen Studien — hierbei wurde ein Alkoholriickfall-
modell bei der alkoholstichtigen Ratte genutzt -
konnte jedoch bei der Anwendung eines Oxytocin-
Sprays zundchst nur ein geringer Effekt beobachtet
werden. Mit Hilfe eines computergestUtzten Ruckfall-
Modells zeigt sich, dass nur die Tiere die bereits vor
dem Ruckfall ein starkes (zwanghaften Alko-
holsucherhalten) aufwiesen auf die Oxytocinbehand-
lung gut ansprachen.
Auf Basis dieser praklinischen Daten soll dieses bio-
informatische Tool kunftig im klinischen Alltag die
individuelle RUckfall-Wahrscheinlichkeit jedes ein-
zelnen Alkoholkranken bestimmen und vorhersagen
kdnnen, ob das neue Medikament anschlagt. Hierzu
wird gerade eine erste Studie am Menschen durch-
geflhrt, die zeigen soll, dass alkoholkranke Men-
schen unter realen Bedin-
‘ L gungen von -
s = A Monitoring-Tools begleitet
\\J : \ werden kénnen und dass Oxy-
| [' " tocin die Wahrscheinlichkeit
von Craving und Ruckféllen
verringern kann.

OXYTOCIN



Psychosen und Schizophrenie sind schwerwie-
gende psychiatrische Stoérungen, die fur die
betroffenen Personen meist sehr belastend sind.
Diese Stérungen werden klinisch identifiziert, aber
die biologischen Griinde dafiir sind unklar. Die
Patient_innen werden bisher weitgehend nach
einem one-fits-all Ansatz behandelt, obgleich die
Auspragung ausgesprochen unterschiedlich ist.
,Diese groBe klinische Heterogenitat hinsichtlich
des Verlaufs, dem Ansprechen auf Behandlung
und dem Vorhandensein von Komorbiditaten,
also Begleiterkrankungen wie Typ-2-Diabetes
oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen, bedarf drin-
gend einer individuellen Therapie®, erklart der
Ansprechpartner des Verbundes Dr. Emanuel
Schwarz vom Zentralinstitut flr seelische
Gesundheit in Mannheim. Dies deute darauf hin,
dass mehrere Mechanismen auf molekularer
Ebene betroffen sind. Das Forschungsteam zielt
darauf, das biologische Wissen Uber psychiat-
rische Erkrankungen zu erweitern, um die
Behandlung auf jede_n Patient_in zuzuschneiden.
Dabei soll die Wirkung der Behandlung maximiert
und die Nebenwirkungen minimiert werden.
Aussagekréftige Ergebnisse sind nur anhand
groBer Datensétze zu erzielen, die gemeinsam
analysiert werden, um ein Gesamtbild zu
erlangen. Die Forscher_innen unter der Leitung
von Professor Dr. Andreas Meyer-Lindenberg
(Zentralinstitut flr seelische Gesundheit, Mann-
heim) bringen nicht nur inre Expertise, sondern
auch genau dies, groBe bereits existente Daten-

e:Med

| SYSTEMS MEDICINE

s

w

ressourcen zusammen. Die Daten auf verschie-
denen Ebenen (DNA-Sequenz, Genexpression,
DNA-Methylierung sowie Bildgebungsdaten)
sind enorm wichtig, um die biologischen Mecha-
nismen zu ergriinden, die zu Psychosen und
Schizophrenie fuhren. Oft liegen diese jedoch
geografisch verteilt vor und kénnen nicht einfach
in einer zentralen Datenbank zusammengebracht
werden. Um diese Daten dennoch gemeinsam zu
analysieren, entwickelt das Team Algorithmen aus
dem Bereich des foderierten maschinellen Ler-
nens, welche die sensitiven Daten sicher nutzen
kdénnen. Ein wichtiger Bestandteil der Analyse der
im Projekt vorhandenen Datenressourcen ist
dabei die Berlcksichtigung von bereits existie-
rendem Wissen Uber mdglicherweise betroffene
biologische Prozesse. Dazu extrahieren die For-
scher_innen in der wissenschaftlichen Literatur
beschriebene, mit den erforschten Stérungen
assoziierte, Ursache-Wirkungs-Beziehungen und
erstellen daraus ,Wissensgraphen®. Mit Hilfe
dieser Wissensgraphen flUhren sie Komorbiditats-
analysen durch, womit die Forscher_innen her-
auszufinden versuchen, welche molekularen
Prozesse bei betroffenen Individuen relevant sind,
um so die Grundlage fUr eine in Zukunft persona-
lisierte Therapie zu schaffen.

Somit kdnnte dies Arzt_innen prospektiv helfen,
das Wissen Uber Begleiterkrankungen zu nutzen,
um die richtige Behandlung fur Patient_innen mit
Schizophrenie oder Psychosen zu wéhlen.



Man sagt, die Zeit heilt alle Wunden. Obwohl dies in
den meisten Fallen zutrifft, ist die Heilungszeit bei
Jedem unterschiedlich und 10-15% der Knochen-
briiche heilen sogar gar nicht. Die Heilungsfahigkeit
von Patient_innen hangt von mehreren Faktoren ab,
wie Alter, Lebensstil und chronischen Erkrankungen,
beispielsweise Diabetes. Patient_innen mit Diabetes
haben eine verringerte Heilungsfahigkeit, die durch
Standardbehandlungen nicht ausreichend kompen-
siert wird. DarUber hinaus sind die gesamten biologi-
schen Mechanismen, die an diesem Prozess betei-
ligt sind, noch nicht volistandig geklért. Welche
molekularen Vorgénge sind fUr die Regeneration von
geschadigtem Gewebe verantwortlich? Wie kann
bei eingeschrankter Heillungsfahigkeit eine personali-
sierte Behandlung helfen?

Ein Team von e:Med-Forschenden untersucht die
biologischen Ursachen dieses Prozesses und entwi-
ckelt unterstttzende, personalisierte Materialien flr
die Geweberegeneration. ,Patient_innen mit einge-
schrankter Knochenregenerationsfahigkeit werden
mit personalisierten (3D-gedruckten) intelligenten
Implantaten versorgt, die die eingeschrankte Blutver-
sorgung wiederherstellen und die zellulére Selbst-
organisation zur Regeneration von Defekten ermo-
glichen, die sonst nicht heilen”, erklart Professorin
Dr. Sara Checa (Charité Berlin) das Vorgehen. lhre
strategische Partnerschaft bringt Wissenschaftler_
innen aus den Bereichen Molekularbiologie, Medizin,
Mathematik, Computermodellierung und Material-
wissenschaften zusammen. Das Forschungsteam
rekrutiert Patient_innen mit Knochenbrtichen, die
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zudem Diabetes haben und erstellt fir sie moleku-
lare Profile aus Blut-, Gewebe- und Wundflissig-
keitsproben. Mit dem Screening auf Metaboliten,
RNA- und DNA-Informationen identifiziert das Team
Biomarker, die zum Verstandnis des Krankheitsver-
laufs und der Heilungsféahigkeit der Patient_innen
beitragen. Inzwischen untersuchen die Wissen-
schaftler_innen an Diabetes-Mausmodellen die
Erfolgsrate der durch die Implantate unterstitzen
Gewebeheilung.

© e:Med SyMBoD. Ein durch
\ 3D-Drucktechnologie erstelltes
;4 Implantat wurde in einen Knochendefekt
bei Ratten implantiert. Das geféarbte
Gewebe zeigt eine Knochenregeneration
(gelb), die durch die Krimmung der
GerUstoberflache gesteuert wird.

Sie verandern bestimmte Para-
meter des GerUsts, wie Zusatz-
§ molekule, PorengrdBe, Porositat
7 und Struktur und lernen so mehr
ni‘% { : Uber den Verlauf der Knochen-
heilung. Schlielich erstellen sie ein Vorhersagemo-
dell fur die Erfolgsrate der Therapie, indem sie Daten
des Organismus gesunder und diabetischer Patient_
innen integrieren. Die Zeit, die Wunden zu heilen,
sollte damit auch fur Diabetes-Patient_innen kirzer
werden. Diese Forschung hilft, den Mechanismus
der Heilung von Knochengewebe weiter aufzuklaren
und Innovationen der regenerativen Medizin voran-
zutreiben. Die Ermittlung von Biomarkern und die
darauf entwickelten Vorhersagemodelle erleichtern
Entscheidungen in der medizinischen Praxis und
ermdglichen Prézisionsmedizin.

-
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GLOSSAR

Antikorper Proteine des Immunsystems, die als
Reaktion auf bestimmte Stoffe/Erreger
gebildet werden und eine Immunantwort
vermitteln

Bildgebungsdaten Informationen, die mit Hilfe
medizinischer Verfahren, wie Mikroskopie,
Roéntgen, MRT oder CT, erfasst und dar-
gestellt werden, um den inneren Zustand
von Organen oder Geweben sichtbar zu
machen

Bildgebungstechniken Verfahren wie Mikroskopie,
Réntgen-aufnahmen, Ultraschall, MRT
oder CT-Scans

Biologika Medikamente, die auf biologisch her-
gestellten Substanzen basieren, wie
Proteinen, Zellen oder Antikorpern

Biomarker Biologische Substanzen, die als
Indikatoren fur bestimmte biologische
Prozesse dienen

Craving starkes Verlangen oder den Drang nach
etwas Bestimmtem, insbesondere in
Bezug auf Essen und Substanzen

Deep Learning Teilbereich der kinstlichen
Intelligenz, der komplexe Muster in Daten
durch mehrschichtige neuronale Netz-
werke erkennt und nutzt

DNA Desoxyribonukleinséure, genetisches
Molekul im Zellkern, das die genetische
Information in Zellen tragt und aus
Nukleotiden besteht

e-Health Nutzung von digitalen Technologien und
Informations- und Kommunikations-
technologien zur Verbesserung und
Unterstitzung von Gesundheitsdiensten,
Diagnose, Behandlung und Prévention
von Krankheiten

Einzelzellsequenzierung Technik in der Genomik,
bei der das genetische Material in einer
einzelnen Zelle analysiert wird

Epigenetik Mechanismen der DNA-Regulation,
welche die Aktivitat von Genen beein-
flussen, ohne die DNA-Sequenz zu
verandern

Expression siehe Genexpression

Fibroblast spezialisierte Zelle des Bindegewebes,
die fur die Produktion von Kollagen und
anderen strukturellen Proteinen
verantwortlich ist

Genexpression Prozesse vom Ablesen des Gens
bis zur Synthese des Proteins

Genom Gesamtheit aller Gene eines Individuums

Genomics Untersuchung des gesamten Genoms
eines Organismus, um Erkenntnisse Uber
seine genetische Ausstattung und
maogliche Gesundheitsimplikationen zu
erhalten

Genotypisierung Bestimmung der genetischen
Zusammensetzung eines Organismus.

Hamoglobin Blutprotein, das Sauerstoff
transportiert

Hormon korpereigenes chemisches Signal, das
verschiedene biologische Prozesse
steuert

in vitro Experimente oder Prozesse, die auBerhalb
des lebenden Organismus, typischer-
weise in einem Labor, durchgefihrt
werden

Immun-Checkpoint-Inhibitor Medikament, welches
das Immunsystem aktiviert, indem es
spezifische Immunregulationspunkte
blockiert, um Krebszellen zu bekdmpfen

Immuntherapien medizinische Ansétze, bei denen
das Immunsystem des Kdrpers moduliert
wird, um Krankheiten zu behandeln,
indem es die kdrpereigene Immunantwort
verstérkt

Kinstliche Intelligenz (KI) Computerprogramme,
die in der Lage sind, Aufgaben
auszufUhren, die typischerweise
menschliche Intelligenz erfordern, wie
Lernen, Schlussfolgern, Problemliésen
und Entscheidungsfindung

Leitlinien systematisch entwickelte Empfehlungen
fur die Behandlung spezifischer Erkran-
kungen, die auf dem aktuellen Stand der
Forschung beruhen



Machine Learning Bereich aus der Kl, ermdglicht
Computern, aus Daten zu lernen, Muster
zu erkennen und Aufgaben zu automati-
sieren, ohne explizite Programmierung

Massenspekirometrie analytische Technik zur
Messung der Masse und Struktur von
Molekulen

Mathematische Modellierung erstellt mit
mathematischen Ausdriicken
vereinfachte Abbilder realer Systeme

Metabolismus biochemische Prozess, bei dem der
Korper Nahrstoffe abbaut, um Energie zu
erzeugen und lebenswichtige Molekdile
aufzubauen

Methylierung Hinzuflgung von Methylgruppen an
Molekdle oder DNA, beeinflusst die
Genexpression und biologische Prozesse

Mikrobiom Gesamtheit der im Darm lebenden
Mikroorganismen

Mitochondrien “Kraftwerke der Zellen®,
Zellorganellen, die unter anderem fUr die
Produktion von ATP und damit den
Energiehaushalt der Zelle verantwortlich
sind

Multiskalar Auf mehreren Ebenen

Mutationen Spontan oder gentechnisch induziert
auftretende, dauerhafte Veranderung des
Erbgutes

Multi-Omics integrierte Analyse von mehreren
molekularen Datenebenen (z.B. Genomik,
Proteomik, Metabolomik) fir ein um-
fassenderes Verstandnis biologischer
Systeme.

Omics siehe Multi-Omics

one-fits-all bedeutet universell anwendbar oder
passend fur alle

Proteomics Analyse von Proteinen in einer biolo-
gischen Probe, um Einblicke in ihre
Strukturen, Funktionen, Wechsel-
wirkungen und Expressionsmuster zu
gewinnen

Proteom Gesamtheit aller Proteine zu einem

Zeitpunkt

RNA Ribonukleinsdure, unter anderem Zwischen-
stufe auf dem Weg von der DNA zum
Protein

Sequenzierung Analyse der Basenabfolge von
DNA oder auch RNA

Stabile Isotope nicht-radioaktive Formen von
Elementen mit gleicher Protonenzahl,
aber unterschiedlicher Neutronenzahl im
Atomkern

Stammzellen haben das Potenzial, sich in
verschiedene Zelltypen zu entwickeln und
sich selbst zu erneuern

Subtyp Unterkategorie innerhalb einer allgemeinen
Gruppe, die sich in bestimmten
Eigenschaften oder Merkmalen von
anderen Mitgliedern derselben Gruppe
unterscheidet

Subtyp Untergruppe, bspw. Tumor mit einer
bestimmten Mutationskombination bei
einer Krebsart

Suszeptibilitatsgene Gene, die eine genetische
Veranlagung fUr das erhohte Risiko der
Entwicklung bestimmter Krankheiten
anzeigen

TNF steht fur Tumor-Nekrose-Faktor, ein Protein,
das eine entscheidende Rolle bei
Entzindungsprozessen im Kdrper spielt

Transfer Learning bezieht sich auf die Nutzung
bereits gelernter Informationen von einer
Aufgabe fUr eine verwandte Aufgabe, um
die Modellleistung zu verbessern und die
Trainingszeit zu verkurzen

Transkriptormn Gesamtheit aller aktiven (in mRNA)
abgelesenen Gene zu einem Zeitpunktt

Vorlauferzellen unreife Zellen, die das Potenzial

haben, sich in spezialisierte Zelltypen zu

differenzieren und bilden damit einen

wichtigen Bestandteil der Gewebe-

entwicklung und -regeneration im Korper
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