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Die Dynamik zellularer Prozesse nutzen

Quantitative Analyse zur Beschreibung dynamischer Prozesse in lebenden Systemen

Die Prozesse des Lebens zu verstehen ist die
Herausforderung der Lebenswissenschaften.
Um dies zu erreichen, ist es von groRer Bedeu-
tung, einen Schritt von der bisher eher
statischen und systematischen Erfassung der
Bausteine einer Zelle auf die nachst hohere
Ebene zu gehen: die quantitative Analyse des
dynamischen Zusammenspiels der unzéahligen,
in einer Zelle ablaufenden Prozesse. Dazu
mussen vorhandene Technologien verbessert
und neue bioinformatische Werkzeuge ent-
wickelt werden.

Vor diesem Hintergrund initiierte das Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung (BMBF)
2005 den Forderschwerpunkt QuantPro. Unter-
stltzt werden Forschungsvorhaben, die sich der
guantitativen Analyse der Dynamik zellularer
Prozesse widmen. Die geférderten Projekte stiitzen
sich auf Erkenntnisse der Genom-, Proteom- und Meta-
bolomforschung sowie der Bioinformatik. Sie sollen
eine Bricke zwischen den ,,Omics“-Technologien und
der Systembiologie schlagen. Langfristig tragen sie
dazu bei, Krankheiten bei Mensch, Tier und Pflanze
gezielter zu bekampfen, ertragreichere Kulturpflanzen
zu zuchten, effektivere, umweltfreundlichere biotech-

nologische Verfahren und Produkte zu entwickeln und
so chemische Industrieprozesse zu ersetzen. Fur den
reibungslosen Technologietransfer wird eine enge
Kooperation mit Partnern aus der Industrie angestrebt.
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Die Projekte befassen sich mit
den unterschiedlichsten Themen:
Zwei Forschungsverbiinde kon-
zentrieren sich auf die ,,weil3e
Biotechnologie®, d.h. die indus-
trielle Produktion unter Einsatz
von Enzymen, Zellen und Mikro-
organismen. So zielt eines der
Vorhaben auf die Weiter —und

Neuentwicklung von quantitativen

Technologien zur Untersuchung
der Dynamik von Membran-
proteinen mit dem Ziel, den
Produktionsstamm Coryne-
bacterium glutamicum fiir die
Produktion von Aminosauren

zu optimieren. Das zweite
Forschungsvorhaben aus diesem
Fortsetzung auf Seite 2

Mit QuantPro fordert das
BMBF neue methodische
Anséatze zur quantitativen
Analyse und Beschreibung
der Dynamik biologischer
Systeme. Dabei stiutzen
sich alle Projekte auf
Erkenntnisse aus der
Genom-, Proteom- und
Metabolomforschung.
Mit seinen Projekten
schliet QuantPro eine
Licke zwischen den be-
schreibenden Omics-Tech-
nologien (z.B. Proteom-
forschung, engl. proteo-
mics) und der System-
biologie.



Immunsystem gegen Krebs

Neue Wege in der Krebstherapie suchen die Partner des
Tubinger QuantPro Konsortiums ,,Quantitative Charakte-
risierung des HLA-Ligandoms und seiner Quellproteine
in Tumorzellen wahrend Tumorprogression und pharma-
kologischer Intervention®.

Dabei interessieren sich die Wissenschaftler besonders fir
Peptide, die ausschlief3lich auf der Oberflache von
Tumorzellen sitzen, nicht aber auf der Membran gesunder
Zellen. Hintergrund: Die spezifischen Molekile (,,Tumor-
peptide®) auf der Zelloberflache von Tumorzellen kdnnten
einen selektiven Angriff des Immunsystems gegen die
Krebszellen eines Patienten ermdglichen. Dazu miisste das
Immunsystem aber zunéchst mit Hilfe der Tumorpeptide
gegen die Tumorzellen stimuliert werden.

Damit das Immunsystem von Krebspatienten sich eines
Tages wirklich gegen Tumorzellen wehrt, wurden in
Tubingen inzwischen biochemische und bioinformatische
Methoden entwickelt, um die Peptide von Zelloberflachen
zu identifizieren und ihre Menge genau zu bestimmen.

Im Labor der TUbinger Forscher: Gerade mal vier Sekunden
braucht das Q-TOF (blaues Gerat), um ein Tumorpeptid zu
bestimmen. Dabei werden einzelne Peptidmolekdile im
Hochvakuum mit Argonteilchen beschossen. Gewicht und
Menge der Bruchstiicke lassen auf die Zusammensetzung
des Peptids schlief3en.

AnschlieBend sollen die identifizierten Tumorpeptide von
Experten der Tubinger Biotech-Firma Immatics Biotechno-
logies hergestellt werden. Arzte des Universitatsklinikums
Tubingen werden dann klinisch prifen wie wirksam die
Peptide tatsachlich das Immunsystem von Krebspatienten
gegen Tumorzellen stimulieren.




3D-Modell des Gerstensamens. Solche Modelle ersparen den
Forschern aufwéndige Préparationsarbeiten.

Biochemische Analysen auf Protein, Transkript und Meta-
bolit-Ebene liefern wertvolle Einsichten in die Dynamik
von Entwicklungsvorgangen. Sollen allerdings ganze
Gewebe oder grofiere Zellverbédnde analysiert werden,
missen die Proben zundchst mechanisch isoliert werden.
H&ufig geschieht das mit Hilfe der so genannten Laser-
Mikrodissektion. Dabei wird mit einem Laser das
gewilnschte Gewebe aus einer diinnen Gewebescheibe
herausgeschnitten. Die Praparation der Gewebescheiben
ist allerdings problematisch. Immer wieder werden sie
durch benachbartes Gewebe verunreinigt oder durch bio-
chemische Vorgange verandert.

Forscher des QuantPro-Projekts ,,3-D-Mikrodissektion bio-
logischer Objekte und Analyse schockgefrorener mole-
kularer Komponenten* wollen deshalb die Praparation der
Scheiben mit Hilfe von 3-D Organmodellen umgehen.

Damit bei einer Probennahme aus dem gesamten Organ
oder Gewebeverband der Laser exakt gesteuert werden
kann, brauchen die Forscher ein dreidimensionales
Computermodell, das wie ein Atlas durch die Zellverbénde
fahrt. Am Objekt Gerstensamen wird diese modellbasierte
3D-Mikrodissektion derzeit exemplarisch aufgebaut. Die
Erprobung soll zeigen, dass alle anschlieenden biochemi-
schen Analysen von der erhéhten Reinheit des dissektier-
ten Materials profitieren.

Die Perspektiven des Projektes gehen dartiber deutlich
hinaus, und beinhalten eine Vermarktung und Anwendung
dieser Technologie auch in der Medizin, zum Beispiel der
Pathologie.
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Zucker fur die Medizin

Viele neu entwickelte Medikamente, z. B. Mittel gegen
Volksleiden wie Thrombose oder Diabetes, basieren
zunehmend auf Oligosacchariden, sogenannten Mehr-
fachzuckern. Diese Oligosaccharide sind komplexe Mole-
kile, die aus mehreren einzelnen Zuckerbausteinen,
den Monosacchariden, aufgebaut sind. Fur die chemische
Herstellung der Oligosaccharide werden die Monosaccha-
ride in aktivierter Form bendtigt. Diese Aktivierung erfolgt
mit Hilfe von Uridyltriphosphat (UTP).

Dadie chemische Herstellung grof3er Mengen dieses Ener-
gietrégers aufwandig und teuer ist, gleichzeitig aber
grof3e Mengenvon UTP bendétigt werden, arbeiten Wissen-
schaftler des Konsortiums OLIGO (Neugestaltung von
metabolischen Netzwerken fir die Produktion neuartiger
glycopharmazeutischer Wirkstoffe) an einer kosten-
effizienten Produktion von aktiviertem UTP durch Synthe-
tische Biologie.

lhr Ziel ist es, UTP mit Hilfe des Bakteriums Escherichia coli
herzustellen. Dazu wird der Stoffwechsel der Bakterien,
die mit einfachen Nahrstoffen wie Glucose kultiviert
werden, umprogrammiert. Das UTP, das im Prinzip eine
aktivierte Form der Glucose ist, wird dann von den ver-
anderten Bakterien gebildet.

Aufbauend auf der molekularbiologischen Arbeit werden
Computermodelle erstellt, die die Stoffwechsel-Netz-
werke der Bakterien darstellen. Mit Hilfe dieser Modelle
kdnnen die dynamischen Vorgénge im bakteriellen Stoff-
wechsel optimiert werden, fur die UTP-Produktion oder
aber auch fiir andere komplexe Molekiile.

Mikroorganismen wie das Darmbakterium E. coli sind
Anpassungskunstler — unter wechselnden Umweltbedingungen
kénnen sie schnell neue Typen evolvieren.
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Partner der Wirtschaft

Unter den Férderprogrammen zur Systembiologie
nimmt QuantPro eine besondere Rolle ein. Das
Programm zeichnet sich dadurch aus, dass die
Projekte technologisch ausgerichtet sind. Aufgrund
dieses Fokus und der zeitlichen Nahe zur Entwicklung
neuer Produkte und Verfahren sind bereits in der
frihen Projektplanung zahlreiche privatwirtschaft-
liche Unternehmen eingebunden. So nehmen an den
Verbundprojekten aus der ,,roten”, ,,weien” und
.grunen” Biotechnologie insgesamt 14 zumeist tech-
nologisch ausgerichtete Unternehmen teil, von denen
drei zur GroBindustrie zu zahlen sind. Das BMBF stellt
far QuantPro 26 Millionen Euro bereit; weitere

5,7 Millionen kommen von den Unternehmen dazu.

Die projektgebundene Partnerschaft von Wirtschaft
und Wissenschaft, mindestens aber eine Strategie

zur Kommerzialisierung der Forschungsergebnisse,

ist eine grundsétzliche Voraussetzung fur eine erfolg-
reiche Teilnahme an QuantPro. Erklartes Ziel ist es,

die Zusammenarbeit von Wissenschaft und Wirtschaft
weiter auszubauen, um den Technologietransfer

und damit die wirtschaftliche Leistungs- und Wett-
bewerbsfahigkeit Deutschlands zu verbessern. Q

Was ist Systembiologie?

Das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
unterstltzt mit HepatoSys das weltweit fuhrende Pro-
gramm zur Systembiologie der Leberzelle, ferner die
Etablierung von vier integrierten Zentren (FORSYS-
Zentren) incl. FORSYS-Partner. Gefordert werden auf3er-
dem die Analyse der Dynamik zellularer Prozesse
(QuantPro), die Systembiologie an Mikroorganismen
(SysMO), die Medizinische Systembiologie (MedSys) und
das EU-Netzwerk ERA-NET SysBIO; weitere Aktivitaten
sind geplant.

Zu verschiedenen dieser Forderaktivitédten gibt es unsere
Faltblétter ,,INFO-Biotechnologie”.
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Forschungszentrum Julich GmbH
Projekttrager Julich (PtJ)
52425 Jilich

Dr. Yvonne Pfeiffenschneider
Tel: 02461 61-3852

y.pfeiffenschneider@fz-juelich.de

Internet:

www.fz-juelich.de/ptj/quantpro

Rahmenprogramm Biotechnologie -
Chancen nutzen und gestalten:

www.bmbf.de/pub/
rahmenprogramm_biotechnologie.pdf
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