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Vorgang fihrt zu einer Art Verdampfung der Initiatormolekile und
quasi im Huckepackverfahren zur lonisierung der Probe. Neben
der Anwendung in dieser ,on chip metabolomic”-Methode findet
dieses Verfahren ebenfalls Anwendung als,,on chip enzyme assay”,
bei dem Enzymsubstrate auf die Oberflache aufgebracht werden
und so die Enzymaktivitat von Zelllysaten untersucht werden
kann.

Auch die Struktur- und Funktionsanalyse von gereinigten Pro-
teinen ruckt als Hochdurchsatzverfahren in greifbare Nahe, wie
Alexei Savchenko vom Zentrum fur strukturelle und funktionelle
Proteomics aus Toronto darlegte. Ein Grofteil der Genomsequen-
zen kodiert fiir Proteine, deren Funktionen immer noch nicht
bekannt sind. Durch die geschickte Kombination von zwei kom-
plementdren Ansdtzen, der Strukturaufklarung von gereinigten
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Proteinen mit Hilfe der Rontgenstruktuanalyse und dem direkten
Screening nach enzymatischen Aktivitaten, gelang ihm bereits die
Funktionsbestimmung und damit die experimentelle Annotation
von zahlreichen bislang nicht charakterisierten Genen. Spezialisiert
hat sich Alexei Savchenko dabei auf Effektorproteine von pathoge-
nen Bakterien, welche Uber einen speziellen Transportme-
chansimus in die Wirtszelle transportiert werden, um dort deren
Aktivitit zu beeinflussen und daher fiir das Uberleben dieser pa-
thogenen Organismen und den Infektionsverlauf essentiell sind.

Man muss kein Prophet sein um vorhersehen zu kdnnen, dass
die Entwicklung massiv-paralleler Hochdurchsatzverfahren auch
in Zukunft weiter vorangetrieben und dass deren Einsatz nicht nur
in der Genomforschung fiir noch manch tiberraschendes Ergebnis
sorgen wird.

Systems Genomics 2008 in Heidelberg

Von Genomics zur “Systems Genomics” von Krankheiten

Die NGFN Verbundprojekte SMP-Cell und IG-Cellular Systems Genomics veranstalteten gemeinsam mit dem Deutschen
Krebsforschungszentrum am 2. und 3. Mai die internationale Konferenz,Systems Genomics”. Sprecher aus den USA, Japan,
England, Israel und Deutschland berichteten liber neueste Entwicklungen in den Bereichen Genomics, Functional Genomics,
Proteomics, Computational Biology, Systembiologie und schlieB3lich der Translation von Erkenntnissen in die Klinik, alles Fel-
der, die insbesondere auch im Verbund IG-CSG des NGFNplus abgedeckt werden. Das Konferenzzentrum des DKFZ lieferte
den passenden Rahmen, um iiber Erfolge aus dem NGFN-2 und Strategien fiir NGFNplus zu diskutieren.

Stefan Wiemann, Heidelberg

Peter Sorger von der Harvard Medical School in Boston berichtete
in seiner Keynote Lecture gleich zu Beginn, wie komplex biologi-
sche Systeme sind. Minimale Unterschiede in der Genexpression
und der Proteinkonzentration sind etwa dafiir verantwortlich, dass
sich einzelne Zellen auch in homogenen Zellkulturen in ihrer Reak-
tion auf Stress unterscheiden. Caroline Shamu vom ICCB Lon-
gwood Zentrum in Boston sowie Sprecher des EMBL (Rainer Pep-
perkok) und des DKFZ (Stephanie Bechtel und Michael Boutros)
stellten whole-genome screens vor, in denen sie etwa die Trans-
portmaschinerie der Zellen und krebsrelevante Signalwege wie
Wnt und p38 untersucht hatten. Ulrike Korf (DKFZ) berichtete Gber

zeitaufgeldste und quantitative Messungen der Aktivierung von
Proteinen in Signalwegen, die sie in Lysaten mittels phospho-spe-
zifischer Antikorper auf Protein Arrays durchfiihrt. Anne-Claude
Gavin (EMBL) stellte mittels Tandem Affinity Purification (TAP) und
Massenspektrometrie fest, dass lber 80% der Proteine einer
(Hefe)-Zelle in Komplexen vorliegen, und dass diese Komplexe
sich dynamisch in ihrer Protein-Komposition verdndern. Zudem
scheinen viele Proteine in unterschiedlichen Komplexen Funktio-
nen zu erfillen. Wolfgang Huber (EBI) stellte Software zur Analyse
von Screening-Daten vor. Dorit Arlt und Tim Bei3barth (DKFZ) ar-
beiten zusammen an dem systembiologischen Erstellen und Tes-

Prof. Wiestler er6ffnet die Peter Sorger, Caroline Shamu und

Konferenz Systems Genomics Stefan Wiemann im Gesprdich,
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ten von Interaktionsnetzen, um Mechanismen der Resistenzbil-
dung bei Brustkrebs aufzuklaren. Rolf Apweiler (EMBL-EBI), derzeit
Prasident der HUPO Organisation, machte ein Pladoyer fiir ein hu-
manes Proteom Projekt, fiir das die von Henning Hermjakob
(EMBL-EBI) vorgestellten Ansdtze zur Standardisierung der Be-
schreibung von Daten eine der vielen Voraussetzungen sind.

Und welchen Einfluss haben Erkenntnisse

aus Genomics etc. in der Klinik?

Norbert Frey (Universitatsklinikum Heidelberg) berichtete von sei-
nem Ansatz zur Identifizierung von Mechanismen und Genen, die
mit der Kardiomyopathie verkniipft sind. Die Klonierungspipeline
der SMP-Cell wurde eingesetzt, um die Protein-kodierenden
Sequenzen von Genen in verschiedenen zelluldren Modellen zu
untersuchen. Das Hefe-2-Hybrid-System und Zebrafisch Mutanten
wurden hergestellt, um die Funktion der Proteine zu untersuchen.
Bei Patienten wurden auch bereits Mutationen flir einige der Gene
gefunden. Damit hat Norbert Frey einige vielversprechende Kan-
didaten, die fuir die Ausbildung von Kardiomyopathie verantwort-
lich sein kénnten und sich mdglicherweise in Zukunft auch als
Ansatze fur Therapien anbieten kdnnten. Alexander Marmé (Uni-
versitatsklinikum TUbingen) stellte die Frage, welchen Einfluss die
Genomik auf die Prognose und Therapie von Krebspatienten bis-
her genommen hat. Zundchst sprach er von den gegenwartig ver-
wendeten Markern aufgrund derer die Entscheidung fiir oder
gegen eine Therapieform getroffen werden, und von der haufig
nicht Gberzeugenden Erfolgsquote. Im Anschluss stellte er dann
Gensignaturen vor, mit denen Brustkrebspatientinnen zum Einen
hohere Erfolgsaussichten in der Therapie haben und zum Anderen
der Einsatz von unwirksamen Therapien vermieden werden soll. In
der abschlieBenden Keynote Prasentation informierte Yosef Yar-
den (Weizmann Institute of Science, Rehovot) iber systembiologi-
sche Ansatze mit dem Ziel Angriffspunkte fuir Brustkrebstherapien
zu entdecken. (Krebs)-Zellen kénnen sich an verdnderte Bedin-
gungen sehr schnell anpassen, wodurch z.B. Resistenzen entste-
hen. So gébe es fiir viele Prozesse Ersatz-Wege, die einen Grof3teil
der beabsichtigten Wirkungen kompensieren kdnnten.Wenn aber,
so Yossi Yarden, auch diese Umleitungen blockiert werden kénn-
ten, sollte es fur die Zellen keine Mdglichkeit mehr geben der The-
rapie zu entkommen. Er schlug eine Folge von kombinatorischen
Therapien vor, die sich an molekularen Markern der jeweiligen
Tumoren sowie an bereits erworbenen Resistenzen ausrichten, um
jeweils flexibel gegen den Brustkrebs vorzugehen. Erste klinische
Studien sind bereits im Gange und starken die Hoffnung, dass
durch die Kenntnis von Protein und Signalnetzwerken, wie sie
auch in verschiedenen NGFN-Verbliinden wie dem 1G-CSG
beforscht werden, neue und wesentlich verbesserte Therapien fiir
Krebs und andere Krankheiten entwickelt werden.

Einig waren sich die Teilnehmer, Sprecher wie Diskussionsteil-
nehmer am Ende, dass die erfolgreiche Umsetzung von Erkennt-
nissen aus den Bereichen Genomik bis Systembiologie hinein in
die Klinik nur durch unmittelbare Zusammenarbeit erzielt werden
kann. Die verschiedenen ,Communities” missen miteinander
kommunizieren und gemeinsam an Fortschritten hin zu verbes-
serten diagnostischen und therapeutischen Ansdtzen arbeiten.
SchlieBlich sind Ergebnisse aus der in vitro Forschung unmittelbar
in vivo zu Uberprifen und zu validieren. Nur so kann letztlich ein
Nutzen fir den Patienten erzielt werden.
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Neue Partnerim Osten

Workshop zur Systembiologie in Moskau

Der Aufbau und die Vertiefung von Kooperationen zwischen
Russland und Deutschland auf dem Gebiet der Systembiolo-
gie und Bioinformatik war das Ziel des ,Helmholtz Russian-
German Workshop on Systems Biology“, der von 27. bis 29.
Februar 2008 in Moskau stattfand. Auf deutscher Seite nah-
men an dem Workshop Wissenschaftler aus fiinf Helmholtz-
Zentren sowie aus verschiedenen Universitdten teil. Sie trafen
dortaufiiber 50 russische Wissenschaftler, ein Grof3teil davon
Nachwuchswissenschaflter, vor allem aus dem Bereich Bioin-
formatik.

Ursula Schottler, Jan Eufinger und Bertram Heinze

Organisiert wurde der Workshop gemeinsam durch das Helmholtz
Biro in Moskau, die Helmholtz Allianz Systembiologie und durch das
Deutsche Krebsforschungszentrum Heidelberg (DKFZ) in Zusam-
menarbeit mit Partnern in Russland. Hervorzuheben ist das Engage-
ment von Dr. Inna Lavrik, Wissenschaftlerin am DKFZ, deren gute Kon-
takte in die russische Wissenschaft maf3geblich dazu beitrugen, ein
hochinteressantes Teilnehmerfeld zusammenzustellen, sowie des
Helmholtz Biiros in Moskaus unter Leitung von Dr. Bertram Heinze, fiir
die ausgezeichnete Organisation vor Ort. Auf russischer Seite waren
unter anderem Prof. Mikhail Gelfand, Vize-Direktor des "Institute for
Information Transmission Problems" in Moskau und Prof. Nikolay
Kolchanoy, Leiter des Institutes fiir Zellbiologie und Genetik in Novo-
sibirsk, an der Organisation beteiligt.

Finanziert wurde der Workshop durch eine Zuwendung des
Internationalen Biros des Bundesministeriums fiir Bildung und For-
schung (BMBF) und lber Mittel aus dem Impuls- und Vernetzungs-
fonds der Helmholtz-Gemeinschaft, sowie durch den Russischen
Fond fiir Grundlagenforschung (RFFI).

Das Forschungsgebiet der Systembiologie hat in den letzten Jah-
ren grof3e Beachtung gefunden und wird innerhalb der Helmholtz-
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Besuch der deutschen Delegation an der Lomonossov Universitdt in Moskau. Die

Lomonossov Universitdt ist die gréf3te Universitct Russlands. Wédhrend der Besich-
tigung einiger Institute auf dem Campus bekamen die Teilnehmer einen Eindruck
tiber die Arbeitsbedingungen vor Ort.
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