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Bioinformatische Analysen

Durchblick im

digitalen Datenmeer

Molekulare Hochdurchsatz-Technologien und hochauflé-
sende Bildgebung férdern auch in der Stammzellbiologie
gigantische Datenmengen zutage. Ohne rechentechnische
Unterstiitzung ist diese Fiille nicht zu bewiltigen. Big Data
steht fiir enormes Potenzial, aber auch fiir Probleme. Sys-
tembiologen und Bioinformatiker versuchen, mit mathema-
tischen Modellen Erkenntnisse aus dem Datenberg zu zie-
hen. Dabei ist nicht nur der Blick aufs grofse Ganze, sondern
auch der auf wichtige Details gefragt, um die Eigenschaften
von Stammzellen berechenbar zu machen.

olekulare Hochdurchsatz-Analysen, die soge-
M nannten Omics-Technologien, und die digitalen

Bildgebungsverfahren haben die biomedizinische
Forschung wesentlich verandert und eroffnen ganz neue
Einblicke in Lebensprozesse. Gleichwohl erzeugen sie riesi-
ge Datenmengen, von denen derzeit nur Bruchteile ausge-
wertet werden kénnen. Man spricht hier vom sogenannten
Big-Data-Problem, denn das Anschwellen der Datenmen-
gen bedeutet nicht automatisch einen hoheren Erkenntnis-
gewinn. Auch fiir Stammzellforscher besteht die Herausfor-
derung darin, aus den digitalen Datenbergen die fiir ihre
Fragestellungen relevanten Informationen zu extrahieren
und zu analysieren. In einem weiteren Schritt miissen die
Daten und die daraus abgeleiteten Erkenntnisse auch iiber
geeignete Netzwerke der wissenschaftlichen Gemeinschaft
zur Verfiigung gestellt werden.

Unterschiedliche Herangehensweisen

Ingo Rdoder vom Institut fiir Medizinische Informatik und
Biometrie (IMB) an der Technischen Universitiat Dresden
beschiftigt sich seit vielen Jahren mit der mathematischen
Modellierung von Stammzellsystemen. Mithilfe von Com-
putersimulationen und statistischen Methoden néhert er

Computergestiitzte Analyse von biologischen Daten

sich zum Beispiel so komplexen Phdnomen wie der Pluri-
potenz von embryonalen Stammzellen (ES-Zellen).

Zu diesem Thema haben Forscher aus aller Welt inzwischen
einen gewaltigen Berg an molekularen Daten zusammen-
getragen. Bei der Analyse dominieren bei den Forschern
zwei Herangehensweisen auf dem Weg zu computerba-
sierten Modellen. ,Die einen betrachten riesige, libergrei-
fende Regulationsnetzwerke, die anderen beschrianken
sich auf die Analyse kleinerer Teilsysteme*, sagt Ingo Ro-
der. Beides habe seine Berechtigung. Wahrend der durch
grofde Datenmengen getriebene Ansatz versucht, komplexe
Zusammenhdnge zu identifizieren, bleibt er allerdings oft
auf einem deskriptiven Level stehen. ,Biologische Regula-
tionsnetzwerke sind extrem komplex und dadurch in ihrer
Gesamtheit sehr schwer quantitativ zu fassen.“ Mit ihrer
mathematischen Beschreibung frage man derzeit zumeist
nach dem ,Was?“. ,Das liefert einen wichtigen Uberblick zu
regulatorischen Strukturen, der aber in vielen Féllen keine
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Das Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik
(MPIMG) arbeitet an der Analyse des Genoms
des Menschen und anderer Organismen. Damit
leistet es einen Beitrag zu einem umfassenden
Verstéandnis biologischer Ablaufe im Organismus
und zur Aufklarung der molekularen Ursachen
vieler menschlicher Erkrankungen. Ziel der
Wissenschaftler ist es, auf molekularem Niveau
neue Einblicke in die Entstehung von Krankhei-
ten zu gewinnen, um so zu einer Entwicklung
ursachengerechter Behandlungsmethoden
beizutragen. Dabei gewinnt die Stammzellfor-
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mechanistischen Erkldrungen renzierte Zellen - sind oft nicht homogen, sie unterschei-
liefert", sagt Roder. den sich in ihren konkreten Eigenschaften voneinander.
Der prazise Blick auf einzelne Zellen stellt hier ein wichti-
Anders verhalte es sich mit  ges Werkzeug dar, um Heterogenitdten zu erkennen und ih-
dem Ansatz, nur Teilberei- ren Einfluss auf die Organisation des Systems zu verstehen.
che eines biologischen Sys-
tems zu betrachten. Hier Per Einzelzell-Analyse lassen sich zum Beispiel samtliche
stehe die Frage nach dem RNA-Molekiile und damit die Genaktivitét in einer einzel-
,Warum?“im Vordergrund. nen Zelle vermessen. Aber nicht nur molekulare Daten
,2Anhand von solchen Mo- lassen sich erfassen. ,Wir schauen auch auf das Verhalten
dellen ist es besser moglich, der Zellen, ihre Kommunikation mit Nachbarzellen oder
zugrunde liegende Mechanis- den Einfluss rdumlicher Strukturen®, so Roder. Auch sol-
men tatsdchlich zu verstehen, che funktionellen Einzelzell-Analysen, bei denen
und sie basierend auf konkreten unter anderem hochauflosende Bildge- | e
Modellvorhersagen dann auch ex- bungstechnik zum Einsatz kommt, }
perimentell zu Uberpriifen, erldutert produzieren enorme Datenmen-
Roder. Habe man Teilsysteme verstanden, gen. Im Bereich der theoretischen
konne man diese wieder ins grofde Puzzle einfiigen. ~Stammzellbiologie beschéftigen
sich neben den Dresdnern auch
Blick auf die einzelne Zelle die Wissenschaftler um Fabian
Theis vom Helmholtz Zentrum
Der Blick auf Details wird durch moderne Technologien Miinchen mit der Auswertung
vorangetrieben. Zu einer wichtigen Datenquelle fiir die von Einzelzell-Analysen. Sie ha-
Systembiologen und mathematischen Modellierer ist die ben dazu statistische Methoden
Einzelzell-Analyse geworden. Selbst Zellen innerhalb de- entwickelt, mit denen sich die Ana-
finierter Zellpopulationen - etwa Stammzellen oder diffe- lyse vereinfachen und verbessern lasst.
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Infrastruktur im Aufbau

Der Umgang mit Big Data und der Aufbau einer angemes-
senen Infrastruktur steckt hierzulande noch in einem
frithen Stadium. Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) fordert derzeit den Aufbau von zwei
Kompetenzzentren fiir Big Data: Unter der Leitung der TU
Berlin entsteht das ,Berlin Big Data Center (BBDC)“ und
unter der Leitung der TU Dresden und der Universitat Leip-
zig das ,Competence Center for Scalable Data Services and

matische Losungsstrategien zum Umgang mit gigantischen
Datenmengen aus den Life Sciences, so Roder. Neben dem
Aufbau effizienter Datenstrukturen betrifft dies unter an-
derem solche Fragen: Wie lasst sich konkretes Wissen aus
den Daten extrahieren? Wie geht man mit sich verdndern-
den Daten um?

Eine Einrichtung, von der kiinftig auch Stammzellforscher
profitieren konnten, entsteht zudem mit dem ebenfalls
vom BMBF mit 22 Millionen Euro geforderten ,Deutschen
Netzwerk fiir Bioinformatik-Infrastruktur (de.NBI)“ Der
virtuelle Verbund hat zum Ziel, die Verfiigbarkeit sowohl
von Hardware als auch von bioinformatischen Werkzeu-
gen in den Lebenswissenschaften zu verbessern und nach-
haltig sicherzustellen. Sechs Leistungszentren wurden
ausgewahlt, neben der fiir die Koordination zustdndigen
Universitat Bielefeld sind es das DKFZ Heidelberg, die Uni-
versitdten Bochum, Tiibingen, Freiburg und das IPK Gaters-
leben, die im Marz 2015 ihre Zusammenarbeit starten.

Ingo Réder beobachtet im Umgang mit Big Data bisher ein
sehr pragmatisches Vorgehen, das vor allem auf die Spei-
cherung der gewaltigen Datenmengen abzielt denn auf die
Wertschopfung und das Lebenszyklus-Management von
Daten. ,Wir stehen hier erst am Anfang‘, konstatiert der
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Solutions (ScaDS)“ Bei ScaDS gehe es dabei auch um infor-

Dresdner Mathematiker. Text: Philipp Graf

Maodellieren

elner neurodegenerativen Krankheit

,Es hat geklappt!!l“. Aufgeregt und schwungvoll kam Albert in das Biiro
seines Chefs Jeff, die Tiir knallte fast gegen den Schreibtisch. ,Du hattest
Recht, Deine Idee hat funktioniert, ich konnte wirklich die iPSCs ganz ein-
fach und schnell zu neuronalen Stammzellen differenzieren und nicht nur
das, ichhabe sowoh| GABAerge, Dopaminerge und Motorneuronen heraus
bekommen! Hier schau mal!“ Albert sagte dies mit zitternder Stimme, da
er ein Nature paper, den Nobelpreis oder noch viel besser, ein Schulter-
klopfen seines Chefs, schon vor Augen hatte.

,Und das ganze hab ich so schnell durchgezogen, das ging schneller als Ku-
chen backen, zumindest, wenn ich ihn backe”. Mit einem breiten Grinsen
erinnerte sich Albert an die letzten Tage, als er zuerst die iPSCs aus Fib-
roblasten in 14 Tagen mit dem neuen CytoTune 2 kit reprogrammiert hat-
te. Anschliefend hatte er nach der Klonisolierung und der feeder freien
Kultivierung in Essential 8™ Medium die Klone seiner Wahl ,geScorecard”,
wie seine Kollegin Uma immer so schon sagte, um die Zellen auf Pluripo-
tenzund Differenzierungspotential zu tiberpriifen. Dadurch durfte er end-
lich mal mit gPCR arbeiten, etwas, wovon er nicht wirklich Ahnung hatte,
was aber mit dem Scorecard System nicht schlimm war, weil damit auch
weniger begnadete Molekularbiologen etwas sinnvolles aus den beige-
blauen Kisten heraus bekommen. So konnte er endlich mal gPCR Daten in
seinem Laborbuch verewigen.

Mit Neural induction Medium hatte er anschlieend die Differenzierung
zu NSCs hin bekommen, auch dies wieder leicht und schnell, ohne aufwen-
diges Picken von Embryoid bodies und auch noch viel schneller als mit der
Methode, die seit gefiihlten 250 Jahren im Labor zelebriert wurde! ,Das
Zeug ist wie Tltensuppe, einfach zu den iPSCs schmeilRen, sieben Tage
warten und schon hast Du Deine NSCs! hatte er seiner Frau eines Abends
erzalt, als er aus dem Labor kam. ,Und die Ausbeute erst! Das hatte er

technologies”

sich wirklich nicht trdumen lassen, dals er mit so wenig Aufwand die 20fache
Menge des Startmaterials heraus bekommt. Da konnte er es sich denn auch leis-
ten, gleich drei verschiedene Ansatze fir die Differenzierung zu machen, eben
GABAerge, Dopaminerge und Motorneuronen. Da Albert fiir die Entwicklung des
neuen Mediums fiir die Differenzierung zu NSCs schon genug Zeit investiert hat-
te, wollte er mit der Entwicklung von Differenzierungskits in diese neuronalen
Zellen erst noch etwas warten und das bei néchster Gelegenheit angehen. So
nahm er die konventionellen Protokolle, die er im Internet fand und differenzier-
te seine NSCs zu den gewiinschten Zellen. Das kostete noch am meisten Zeit,
aber am Ende waren er, sein Chef und auch seine Frau gliicklich. Sein Chef, weil
mal wieder sein penibel durchdachtes Konzept erfolgreich in die Tat umgesetzt
wurde, er, weil er jetzt wieder rechtzeitig jeden Abend nach Hause gehen konnte,
um an seiner Spielzeugeisenbahn im Keller herum zu basteln und seine Frau, weil
er sie mit soviel guter Laune in der Tasche gleich am selben Abend zum Essen
einlud - an der Dénerbude um die Ecke...

Bitte gehen Sie zu lifetechnologies.com/stemcells,
um mehr Informationen zu erhalten.
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