aus der forschung an
das krankenbett

von Dieter Maier

Chronische Krankheiten sind in unserer alternden Systembestandteile im Detail zu untersuchen. Dabei
Gesellschaft auf dem Vormarsch. Dabei finden sich wird nicht nur klinische Forschung auf héchstem Ni-
in den letzten Jahren vermehrt Hinweise, dass me- veau betrieben, sondern gleichzeitig die technische
dizinisch scheinbar so unterschiedliche Diagnosen Infrastruktur geschaffen, um die klinische Therapie
wie Herz-/Kreislaufinsuffizienz, chronisch obstrukti- der Zukunft direkt an mathematische Krankheitsmo-
ve Lungenerkrankung (z.B. die Raucherlunge) und delle zu koppeln. Ein entsprechendes Wissensma-
Diabetes fundamental &hnliche Mechanismen auf- nagement erlaubt es, diese Modelle basierend auf
weisen. Sieben europdische Partner aus Forschung das gesamte verfligbare Grundlagenwissen auf alle
und Industrie haben sich im BioBridge-Projekt zu- individuellen Patientendaten anzuwenden.

sammengefunden, um die betroffenen molekularen

Entwicklung einer gemeinsamen Sprache fUr die Integration biomedizinischer Informationen. Ein Netzwerk aus abstrakten Schitisselkategorien wie ,Patient",
4Krankheit (Disease)“ oder ,Gen“ und deren moglicher VerknUpfungen z. B. ,Protein interaction”, ,Medication* ermdglicht die semantische Abbildung der
Daten. Dabei wurden projektspezifische Aspekte mit bestehenden kontrollierten Vokabularen (z. B. ,NCI Thesaurus®) und 6ffentlichen Datenbanken wie der

LOMIM* Krankheitsdatenbank verknipft.
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Bildnachweis: Dr. Dieter Maier, Biomax Informatics AG
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Rechenintensive Anwendungen, Dr. Dieter Maier leitet das Wissensmanagement flir Systembiologische Projekte.

Die Last der Krankheit

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, kurz COPD betrifft in
Europa circa 10% der erwachsenen Bevdlkerung. Bereits heute ster-
ben iiber drei Millionen Menschen im Jahr an dieser Krankheit, die
laut der Weltgesundheitsorganisation WHO 2020 weltweit fiir jeden
dritten Todesfall verantwortlich sein wird. Es handelt sich dabei um
eine komplexe Erkrankung mit verschiedensten Ausprigungen wie:
(i) der Entziindung und der partiellen Auflésung des Lungengewe-
bes, (ii) Herz-Kreislaufschiden, (iii) Muskelschwiche, (iv) Ausfillen

im Stoffwechsel und (v) Depressionen.

COPD bietet sich als Modell fiir die Untersuchung chronischer Er-
krankungen mit entziindlichen und Stoffwechselkomponenten an.
Um die tieferen Verbindungen zwischen den betroffenen Kérper-
teilen einerseits sowie zu den anderen chronischen Erkrankungen
andererseits zu verstehen, wurde ein systembiologischer Ansatz
gewihlt. Dabei werden maximal viele molekulare Parameter einer
Krankheit erfasst, um die daraus abzuleitenden Zusammenhinge in
Form mathematischer Modelle mit konkreten Vorhersagen zu for-
mulieren. Die erstellten Modelle werden im klinischen Alltag eine
bessere Auswahl und Kombination verschiedener Therapieansitze
ermdglichen, beispielsweise der Gabe von Entziindungshemmern

und/oder kérperlichem Training.

Von Wissen und Sprachen

Um diese mathematischen Modelle zu erstellen, galt es das
vorhandene Wissen iiber die Krankheit und die beteiligten
molekularen Prozesse zu integrieren. Dazu z4hlt die Einbe-
ziehung klinischer Patientendaten, von Alter und Diagnose

bis zu Blutwerten oder Fitnesstests, sowie die Einbeziehung
experimenteller Hochdurchsatzdaten betreffs der spezifischen
Genexpression im Muskelgewebe der Patienten vor und nach
Trainingseinheiten, die Konzentration von Stoffwechselproduk-
ten im Blut und die Prasenz und Aktivitit von Proteinen, die an
der Regulation von Entziindungs- und Stoffwechselprozessen
beteiligt sind. Dabei erwies es sich als problematisch, dass die
biologische und medizinische Forschung bis heute weder eine
gemeinsame Sprache fiir die von ihr beschriebenen Vorginge
noch einen gemeinsamen Ablageort fiir das gesammelte Wissen

entwickelt hat. So existieren derzeit neben den 21 Millionen bio-
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medizinischen Verdffentlichungen iiber 1.200 spezialisierte Da-
tenbanken, in denen Teile relevanten Wissens abgelegt wurden.
Zur Integration von Informationen aus diesen verschiedenen
Quellen, muss nach geeigneten Schliisselkategorien wie ,,Gen",
»Medikament“ oder “Mensch* gesucht werden, an denen sich die
verschiedenen Aspekte wie ,,Mutation (in Gen) verursacht Krebs
(Krankheit - Mensch)“ festmachen lassen. Durch diese seman-
tische Abbildung verschiedener Informationen entsteht ein im-
menses Wissensnetzwerk, das sich dann fiir die weitere Analyse
nutzen ldsst. Einen Eindruck dieser Komplexitit vermittelt das
fiir BioBridge erstellte Wissensnetzwerk, bei dem aus lediglich 90
speziell fiir den Bereich COPD ausgewihlten Datenquellen bereits
ein Netzwerk von iiber 3,4 Millionen miteinander verbundenen
Informationen entstanden ist. Wihrend frither und mancherorts
auch heute noch fiir Zusammenfassung und Integration derartig
unterschiedlicher und reichhaltiger Datenquellen mehrjihrige
Softwareentwicklungsprojekte mit entsprechenden Kosten und
Risiken gestartet wurden, konnten die Biomax Experten um Die-
ter Maier mithilfe ihrer BioXM Wissensmanagement-Software
innerhalb von sechs Monaten diese genau auf das Projekt zuge-

schnitten Wissensbasis aufbauen (Abb. 1).

Der Erfolg hangt an der Zusammenarbeit

Durch die Abbildung der klinischen und experimentellen Daten
auf dieses Wissensnetzwerk lieR sich ein generelles Modell, bei-
spielsweise eines Entziindungs- oder Stoffwechselprozesses, auf
den individuellen Zustand des Patienten sowie die verschiedenen
Organe (Lunge, Muskel) anpassen. Neben den technischen Er-
fordernissen war dabei die vertrauensvolle Zusammenarbeit der

einzelnen Projektpartner entscheidend fiir den Erfolg.

Traditionell wachen klinische Forscher mit Argusaugen iiber ihre
hart erarbeiteten Daten, und experimentellen Forschern fehlt
héufig das Verstdndnis dafiir, dass sie zusitzliche Arbeit in die
computergerechte Beschreibung ihrer Daten investieren miissen.
,Entscheidend fiir die systematische Modellierung medizinischer
Fragestellung ist daher die Entwicklung einer gemeinsamen
Sprache bzw. Terminologie, nicht nur zwischen den verschiede-

nen Datentypen, sondern vor allem zwischen den biologischen,

klinischen und mathematischen Arbeitsgruppen eines Projek-




g I AP F
Ill”nll Ll

I " :I
L st

Biomedizinische Datenintegration und -modellierung in interdisziplinire Teamarbeit.

tes*, so Maier, der am Lehrstuhl fiir Molekulare Entwicklungs-
genetik an der Universitit Regensburg promoviert hat. Nach
Titigkeiten in der Analyse von Genomsequenzen und in der Soft-
wareentwicklung, ist er seit 2009 Leiter des Projektmanagements
bei Biomax Informatics und damit auch fiir die 6ffentlichen For-
schungsprojekte zustdndig. Wie in der Systembiologie allgemein
iiblich, ist seine Abteilung interdisziplinir besetzt. Mathematiker
arbeiten gemeinsam mit Informatikern, Biologen und Chemikern
an der Integration und Analyse von Modellen, Wissen und expe-

rimentellen Daten.

Muskeln sterben durch die Erinnerung an schlechte
Tage

Mit dem BioBridge-Projekt ist es den beteiligten Forschern aus
Barcelona, Spanien, gelungen basierend auf dem gemeinsa-

men Wissensnetzwerk durch die Modellierung der muskuldren
Stoffwechselprodukte erstmals eine Erkldrung fiir die sich ent-
wickelnde Muskelschwiche zu finden. Sie stellten fest, dass die
Muskelschwiche wohl durch eine Schidigung des Muskelgewe-
bes entsteht. Dagegen wurde bisher hiufig angenommen, dass
die Ursache das fehlende Training ist, bedingt durch den Atem-

mangel als einer Folge der Lungenschiddigung. Wie das Modell

der Wissenschaftler und spdter auch entsprechende experimen-
telle Tests zeigen konnten, liegen die Mitochondrien, die Kraft-
werke der Zellen, in zwei distinkten Aktivitidtszustinden vor. Bei
regulidrer Sauerstoffzufuhr setzen sie Nahrungsbestandteile, wie
beispielsweise Zucker, in Energie um, die von den Zellen zur Be-
wegung genutzt werden kann. Bei Sauerstoffmangel erfolgt eine
Umstellung in einen , Leerlaufmodus”. Fatalerweise kann dieser
,Leerlaufmodus* auch beibehalten werden, wenn spiter die Sau-
erstoffversorgung wieder erhoht wird. Dadurch fehlen den Zellen
nicht nur Energiedquivalente, es werden sogar zellschiddigende
Substanzen gebildet, die zum Absterben der Muskelzellen fithren.
Wihrend transienter Sauerstoffmangel bei COPD Patienten ein
offenkundig hiufiger auftretendes Symptom darstellt, ist damit
aber noch nicht geklirt, wieso analoge Symptome nicht auch bei
Hochleistungssportlern diagnostizierbar sind, die ihre Muskulatur

ebenfalls zeitlich beschranktem Sauerstoffmangel aussetzen (Abb. 2).

Bei mangelndem Wissen hilft die Statistik

Hier half ein weiteres, von den Partnern in Birmingham entwickel-
tes Modell, das erstmals eine Verbindung zwischen Entziindungs-
prozessen in der Lunge und Stoffwechselregulation im Muskel

herstellen konnte. Weil aber fiir diesen Bereich noch nicht genug
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Bildnachweis: Prof. Marta Cascante, Universitat Barcelona
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Abbildung 3: Probabilistisches Netzwerk — Netzwerk zwischen Genen die in metabolische (griin) oder immunologische (rot) Prozesse involviert sind. Die
Verbindungen werden rein aufgrund &hnlichen Verhaltens in unterschiedlichen Bedingungen vorhergesagt. Klar zeichnen sich innerhalb der Prozesse Gruppen von
Genen ab, die sich durch bereits bekannte Interaktionen erkléren lassen, beispielsweise ein Enzymkomplex oder eine Signalkaskade (griine bzw. rote Anhaufungen).
Spannend sind gelb markierten Gene, sie zeigen Ahnlichkeit zum Verhalten von sowohl immunologischen als auch metabolischen Genen und sind damit potentiell
Mittler zwischen den beiden Prozessen. (Bildnachweis: Prof. Francesco Falciani, Universitat Birmingham)

Wissen und Daten vorlagen, um analog dem Muskelmodell eine
mathematisch exakt definierte Simulation der einzelnen Pro-
zessabldufe zu erstellen, wurde ein sogenanntes probabilistisches
Netzwerk verwendet. Dabei wurden dhnliche Verhaltensmuster
von Genen, Proteinen und Metaboliten unter unterschiedlichen
Bedingungen genutzt, um - vorerst ohne mechanistische Zusam-
menhinge zu unterstellen - ein Netzwerk von interagierenden
Komponenten aufzubauen. Diese potentiellen Interaktionen im
Netzwerk wurden dann experimentell iiberpriift. Beschleunigt
wurde diese Arbeit durch das Wissensnetzwerk, das fiir die vor-
hergesagte begrenzte Menge an Komponenten gezielt auf bereits

bekannte Interaktionen hin untersucht werden konnte.

Mit dem BioBridge-Projekt ist es gelungen, den experimentellen
Nachweis der Verbindung von Entziindungsprozess und Stoff-
wechselregulation zu erbringen. Die Analyse des Wissensnetz-
werks durch Biomax erbrachte dabei nicht nur Hinweise auf
mdgliche mechanistische Interaktionen zwischen den beiden
Prozessen, sondern auch auf bekannte Medikamente, die diese

Interaktionen unter Umstidnden beeinflussen kénnen (Abb. 3).

Von der Forschung in die Klinik

BioBridge liefert also nicht nur grundlegende Einsichten in die
molekularen Mechanismen von COPD, sondern in die Auswirkun-
gen chronischer Entziindungsprozessen. Nach entsprechender
Uberpriifung auf ihre medizinische Anwendbarkeit, werden
diese direkten Einfluss auf die Behandlung der Krankheit haben.
Gleichzeitig ist die entwickelte technologische Plattform jetzt in
der systemmedizinischen Forschung einsetzbar, wihrend sie sich
fiir die tédgliche klinische Anwendung noch als zu komplex erwie-
sen hat. Das von der EU kiirzlich genehmigte Nachfolgeprojekt
SYNERGY wird daher die in BioBridge entwickelte technische
Infrastruktur von einem technologischen Prototypen in eine fiir
den klinischen Alltag geeignete Anwendung weiterentwickeln,
mit der auch unter héchstem Zeitdruck stehendes klinisches
Personal im Alltag personalisierte Therapieempfehlungen fiir
Patienten erhalten kann. Gleichzeitig erméglicht der Einsatz

des Wissensmanagementsystems in klinischen Exzellenzzentren
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bereits heute die Entwicklung und Uberpriifung der vorgeschla-

genen Therapieansétze im klinischen Umfeld.
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