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«Wir miissen eine
«gemeinsame Sprache>
finden, oder genauer
gesagt, ein gemeinsames
wissenschaftliches
Verstdndnis aufbauen.»

In interdisziplindren Teams, wie sie flr
systembiologische Forschung typisch
sind, fallt der gegenseitige Wissens-
austausch nicht immer leicht. Als Me-
diziner ergeht es mir bei Diskussionen
mit Systembiologen nicht anders. Jede
Fachrichtung geht mit ihrer eigenen
Logik an eine Fragstellung heran und
betrachtet eine Problemstellung aus ihrem
fachspezifischen Blickwinkel.

Im Kleinen lernte ich dieses Phdnomen
bereits wahrend meiner Studienzeit ken-
nen: Zu Beginn des Medizinstudiums wurde
uns Physik, Chemie, spéter Physiologie,
Anatomie, Histologie und Biochemie ge-
lehrt, bevor wir schliesslich in die Welt der
Pathologie eintauchten. Der wichtigste und
interessanteste Teil war dabei, die ver-
schiedenen Gebiete miteinander zu ver-
knUpfen, um die Beziehungen zwischen
Struktur und Funktion zu verstehen. Wah-
rend eines Krankheitsgeschehens veran-
dern sich diese Grossen. Dies ermoglicht
uns, einen vertieften Einblick in die Pro-
zesse auf Ebene der Zellen, Organe oder
des Organismus zu erhalten.

Als Student war es fur mich eine Her-
ausforderung, eine Krankheit zu verste-
hen, weil jede Fachrichtung ihre eigene
Logik zur Einteilung und Beschreibung ver-
wendete. Ein gutes Beispiel dafir ist die
Klassifizierung einer glomerularen Nie-
renerkrankung. Wahrend fur den Kiliniker
eine allféllige FlUssigkeitseinlagerung im
Gewebe ausschlaggebend ist, richtet der
Pathologe sein Augenmerk auf die Histo-
logie und der Immunologe beschreibt die-
selbe Erkrankung aufgrund der unter-
schiedlichen Autoantikdrperkonzentration.
Ohne eine enge Zusammenarbeit der Spe-
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zialisten ist bei einem solchen Fall kein
Konsens mdglich. Dasselbe gilt fur die Kli-
nische Forschung: Um weiterhin Fort-
schritte zu erzielen, braucht es eine enge
interdisziplindre Zusammenarbeit. Deshalb
mussen wir eine «gemeinsame Sprache»
finden, oder genauer gesagt, ein gemein-
sames wissenschaftliches Verstandnis
aufbauen.

Heutzutage steigt mit dem technologi-
schen Fortschritt die Komplexitat der
klinischen Forschung. Wir beginnen,
Erkrankungen in Untergruppen und Un-
ter-Untergruppen zu klassifizieren, und
bewegen uns damit mehr und mehr in
eine Richtung, die «personalisierte Medi-
zin» genannt wird. Die neuen Technolo-
gien liefern derart grosse Datenmengen,
dass wir flUr die Analyse «intelligente»
Computer und entsprechende Spezialis-
ten brauchen, damit wir diese Daten
Uberhaupt interpretieren und fur das Pa-
tientenwohl nutzen kdnnen. Deshalb ist
eine enge Zusammenarbeit von Medizi-
nern und Systembiologen unabdingbar.

Wenn wir Erkrankungen verstehen, zu-
verlassige Prognosen stellen und letztlich
massgeschneiderte Behandlungsstrate-
gien entwickeln wollen, mussen wir also
nicht nur unsere Neugier und Begeiste-
rung fUr die Komplexitat beibehalten, son-
dern auch den gegenseitigen Wissensaus-
tausch verbessern.

Jarg A. Schifferli

Mitglied des Wissenschaftlichen
Fuhrungsausschusses (SEB) von
SystemsX.ch und Professor am
Departement ftir Biomedizin

am Universitétsspital Basel
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Peter Meier-Abt beobachtet mit Spannung die SystemsX.ch-Projekte.

= e =il

Peter Meier-Abt, Prasident Schweizerische Akademie flUr Medizinische Wissenschaften
«Die Systembiologie muss uns <hard facts> liefern»

Der Prasident der Schweizerischen Akademie fir Medizinische Wissenschaften (SAMW) erwartet

von den verschiedenen SystemsX.ch-Projekten wertvolle Erkenntnisse, die der personalisierten Medizin
zum Durchbruch verhelfen kénnen. Doch auch das Schweizerische Gesundheitssystem als Ganzes
kénnte von den Erfahrungen mit den interdisziplindren und institutionenlbergreifenden Kooperationen
profitieren. Denn im Medizinbereich hapert es mit der Harmonisierung — zuungunsten des

Forschungsplatzes Schweiz.

Seit wann verfolgen Sie die Aktivitdten von SystemsX.ch?
Als ehemaliger Vizerektor der Universitat Basel war ich in
die Grindung der Netzwerkorganisation involviert. Mit dem
Eintritt in die zweite Phase rlckte SystemsX.ch nun erneut
in den Fokus meiner beruflichen Tatigkeit. Die aktuelle Ge-
wichtung der angewandten Forschung im medizinischen
Umfeld verfolgt die SAMW natUrlich mit grossem Interesse.
Insbesondere Projekte, welche sich mit den Indikatoren fur
bestimmte Krankheiten, sogenannten Biomarkern, befas-
sen, sind fur uns richtungsweisend.

Erwarten Sie in diesem Bereich den grossten Nutzen fiir die
personalisierte Medizin?

Ja, weil neue Erkenntnisse auf dem Gebiet der Biomarker einen
direkten Einfluss auf die Therapieerfolge haben. Je genauer
man aufgrund von Indikatoren abschatzen kann, welche Subs-
tanzen bei einem Patienten am effizientesten wirken, umso
hoher sind die Heilungschancen. Fur einen optimalen Thera-
pieentscheid reicht die Analyse einzelner Biomarker jedoch
nicht aus. Es braucht auch ein vertieftes Wissen dartber, wel-
che Rolle deren Zusammensetzung und Anordnung bei einem
Krankheitsgeschehen spielen. Diese Erkenntnisse haben
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folglich einen direkten Einfluss auf die Diagnostik und den The-
rapieentscheid.

Weshalb zdhlen Sie dabei vorrangig auf die
systembiologische Forschung?

Weil keine andere Disziplin in einem vergleichbaren Mass ganze
Systeme erforscht und Zusammenhénge zwischen den einzelnen
Bausteinen eines Organismus beschreibt.

Ohne die iterativen Prozesse zwischen Modell und Experiment,
wie sie in der Systembiologie angewandt werden, wére dies auch
nicht moglich. Deshalb erwarten wir von den Systembiologen die
entsprechenden «hard facts» fur die Umsetzung der Forschungs-
resultate im Praxisalltag.

Wie erhalten die Arztinnen und Arzte das nitige Wissen,

um diese in ihre Therapieentscheide einfliessen zu lassen?
Sobald die Qualitat der Daten gesichert und deren Bedeutung
fur die klinische Medizin geklart ist, muss der Umgang damit
den Medizinerinnen und Medizinern in entsprechenden Wei-
terbildungen vermittelt werden. Konkret soll die Arztin, der Arzt
lernen, die subjektiv erhobenen Daten mit den objektiven
Daten zu erganzen und die richtigen SchlUsse hinsichtlich der



Diagnose bzw. der Therapie zu ziehen. Den Bedarf fur ent-
sprechende Weiterbildungen haben die Fachgesellschaften
erkannt.

Langfristig braucht es aber auch Anpassungen in der me-
dizinischen Grundausbildung.

Wie konnen die Studierenden auf die personalisierte
Medizin vorbereitet werden?

Den kommenden Generationen von Arztinnen und Arzten
muss beispielsweise wahrend des Studiums ein vertieftes
Verstandnis fur den Umgang mit statistischen Aussagen ver-
mittelt werden. Aber auch die naturwissenschaftlichen Grund-
lagen mUssen wieder mehr Gewicht erhalten. Denn je besser
die Medizinerinnen und Mediziner die Biologie verstehen,
umso besser kdnnen sie evidenzbasierte Medizin betreiben.

In welchem Zeitraum lassen sich diese

Massnahmen umsetzen?

Das geht naturlich nicht von heute auf morgen. Aber seit jeher
macht die Entwicklung im Medizinbereich eine konstante An-
passung der Aus- und Weiterbildung nétig.

Ein erster Schritt in die richtige Richtung ist die Masterar-
beit, welche jeder Absolvent des Medizinstudiums heutzutage
schreiben muss. Dabei befassen sich die Studentinnen und
Studenten wahrend rund eines halben Jahres intensiv mit ei-
ner wissenschaftlichen Fragestellung und erhalten so einen
guten Einblick in die Welt der Forschung. Dies hilft ihnen spé-
ter, sich mit den Wissenschaftlern auszutauschen und For-
schungsthemen anzugehen.

Gibt es eigentlich geniigend Medizinerinnen und
Mediziner, die in der Forschung tdtig sein wollen?

Die meisten Studienabgénger bevorzugen tatséachlich eine kura-
tive Tatigkeit. Nur rund 10 Prozent der Studienabgéngerinnen und
-abgénger entscheiden sich flir den Forschungsbereich. Doch die
Anzahl ist nicht matchentscheidend. Wichtig ist vielmehr, dass es
eine wissenschaftlich tatige Gemeinschaft gibt, die den Praktikern
die Grundlagen flr ihre Therapieentscheide liefert. Zudem braucht
es zwischen diesen beiden Berufsgruppen einen regen Informa-
tionsaustausch.

SystemsX.ch lduft in wenigen Jahren aus.

Braucht es auch in Zukunft Forschungsinitiativen

dieser Grossenordnung?

An nationalen, aber auch internationalen Netzwerken kommen
wir nicht vorbei. Die Erfahrungen mit SystemsX.ch zeigen uns,
wie sich ein landesweit harmonisiertes Projekt auf die Beine
stellen lasst, welches zukunftsweisende Forschungsarbeiten in
diesem Ausmass erst ermoglicht. Die dabei gewonnen Erkennt-

/ m Matthias Scholer

nisse konnten insbesondere den Medizinbereich weiterbringen.
Hier fehlt uns dringend eine vergleichbare Harmonisierung. Zwar
wird davon schon lange gesprochen, aber die Umsetzung war
bisher mangelhaft.

Kénnen Sie die Mdngel konkretisieren?

Wir haben in der Medizin das Problem, dass einerseits das Daten-
erfassungssystem nicht einheitlich ist. Andererseits fehlt uns auch
ein nationales Biobank-System. Ein solches ist jedoch, unter an-
derem auch fUr die systembiologische Forschung, unabdingbar.
Die Validierung von Forschungsdaten mit klinischem Probema-
terial setzt ndmlich voraus, dass dieses unter standardisierten
Bedingungen verarbeitet und aufbewahrt wird. Gelten in jedem
Kanton andere Standards, kann ein Forscher auf entsprechend
weniger Probematerial zurlickgreifen. Damit wir auch in Zukunft
an der Weltspitze mitforschen kénnen, braucht es eine entspre-
chende Harmonisierung.

Der Erfolg von SystemsX.ch zeigt, was mit einer gebiets- und
institutionenlbergreifenden Kooperation erreicht werden kann.
Es besteht deshalb die berechtigte Hoffnung, dass dies auch im
Medizinbereich einen vergleichbaren Quantensprung und Struk-
turwandel auslost.

Die SAMW - kurz und knapp

Die Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissen-
schaften (SAMW) wurde 1943 durch die funf Medizinischen
und zwei Veterinarmedizinischen Fakultaten sowie die
Verbindung der Schweizer Arzte FMH gegriindet.

Zu den Zielen und Aufgaben der SAMW gehért die Unter-
stltzung einer hohen Qualitat der Medizin auf verschiedenen
Ebenen. Dies umfasst beispielsweise die Nachwuchsforde-
rung, insbesondere in der medizinischen Forschung, aber
auch die Friherkennung neuer wissenschaftlicher Entwick-
lungen in der Medizin und die rasche Umsetzung gesicherter
Erkenntnisse in der Praxis.

Die SAMW sieht sich als Teil der «Scientific Community»
und arbeitet mit anderen Akademien, insbesondere bei der
Bearbeitung von Fragestellungen und Projekten in den
Bereichen Friherkennung, Ethik und Dialog mit der Gesell-
schaft, eng zusammen.

Mehr Informationen finden Sie unter:

www.samw.ch
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RTD-Projekt CycliX

/ m Matthias Scholer

Ein Ende ist auch ein Anfang

Das Leben eines Organismus basiert auf einer Vielzahl von immer wiederkehrenden Prozessen, welche sorgsam
aufeinander abgestimmt sind. Wie diese Synchronisation zustande kommt und was dabei auf Ebene der Gene
ablauft, ist noch weitgehend unbekannt. Die Wissenschaftler von CycliX sind den Geheimnissen der zyklischen

Natur des Lebens jedoch auf der Spur.

von Nouria Hernandez’ Forschungsprojekt.

Der Anfang war nicht leicht. Bei den ersten Sitzungen mit den
verschiedenen Forschungsgruppen kam es immer wieder zu Ver-
stéandnisproblemen und folglich auch zu Verstimmungen innerhalb
des Teams. «An diesen Treffen berichten alle Beteiligten Uber die
Fortschritte in ihrem jeweiligen Forschungsbereich. Zu Beginn gab
es Situationen, in denen jemand etwas erklarte und die Kollegen
anderer Fachrichtungen nicht verstanden, was diese Person ver-
mitteln wollte», erinnert sich die Leiterin des RTD-Projekts CycliX,
Nouria Hernandez. Die Professorin fiir Molekularbiologie arbeitet
am Zentrum fUr Integrative Genomik der Universitat Lausanne.
Hier finden nicht nur die besagten Sitzungen statt, in den umlie-
genden Labors werden auch die meisten Experimente des seit
2009 laufenden Grossprojekts durchgefuhrt.

Komplexe Materie

Das CycliX-Team fand jedoch bald eine «gemeinsame Sprache».
«Das war essenziell, denn wir waren in jeder Projektphase auf ein
gut funktionierendes Teamwork und einen konstruktiven Gedan-
kenaustausch zwischen den verschiedenen Fachrichtungen an-
gewiesen. Die Komplexitat der Materie setzt dies voraus», erzahlt
die Biologin weiter. Wie komplex die Materie ist, spiegelt sich be-
reits in den Eckwerten der Experimente wider: Von einer einzigen
Probe gewinnen die Wissenschaftler 150 Millionen einzelne DNA-
Stiicke. Deren Gensequenz wird anschliessend entschlisselt, be-
vor die Fragmente einem der rund 20'000 Gene zugeordnet wer-
den kénnen. Das CycliX-Team konnte diese Prozedur bereits an
Uber 200 Proben durchfihren. Dabei fiel eine entsprechend
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grosse Menge von Daten an. Diese gilt es nun, zu katalogisieren
und fur die weiteren Analysen bereitzustellen. «Die Computerspe-
zialisten, Mathematiker und Physiker in unserem Team entwickeln
massgeschneiderte Datenbankldsungen und Programme, damit
wir mit den Resultaten weiterarbeiten kbnnen», so die Forscherin.

Leberzellen als Modellsystem

Samtliche Untersuchungen wurden an Leberzellen von Mausen
durchgefuhrt. Sie dienen den Wissenschaftlern von CycliX als
Modellorganismus bei der Erforschung von drei Kreislaufen, die
in allen héheren Organismen vorkommen. «Wir wollen wissen,
wie der Tageslicht-, der Néhrstoffzyklus und der Kreislauf der
Zellteilung in sich reguliert werden. Aber auch, wie sich die drei
Zyklen gegenseitig beeinflussen», fasst Hernandez das Pro-
jektziel grob zusammen. Obwohl jeder der drei Zyklen bereits
umfassend untersucht wurde, ist wenig Uber die gesamten Ge-
nomreaktionen in den Kreislaufen und die entsprechenden
Transkriptions-Regulationsprogramme bekannt. Ebenso weiss
man wenig darlUber, wie diese miteinander verbunden sind und
sich gegenseitig beeinflussen.

Wie wichtig fur einen Organismus die Abstimmung zwischen den
Kreislaufen ist, veranschaulicht Nouria Hernandez an einem Bei-
spiel: <Wahrend einer Zellteilung kdnnen freie Radikale die Erb-
substanz schédigen. Da Radikale vor allem wahrend der oxidativen
Phase des Stoffwechselkreislaufs vorkommen, verlegen Organis-
men wie beispielsweise Hefe die Zellteilung in die nicht-oxidative
Phase, wahrend der auch der Sauerstoffverbrauch reduziert wird.»



Das CycliX-Team mochte sémtliche Genomreaktionen und Tran-
skriptionsprogramme, die jeden Zyklus bei Saugetieren cha-
rakterisieren, quantitativ und umfassend bestimmen. Dabei
interessiert die Forschenden insbesondere, wie sich die Tran-
skriptionsprogramme Uber ein gemeinsames «Kern»-Regulati-
onsnetzwerk austauschen, um so die Integration und Koordi-
nation innerhalb dieser drei Zyklen sicherzustellen.

Verschiedene Populationen bilden

In einem ersten Schritt bestimmten die Forscher die Genaktivi-
tat fur jeden einzelnen Prozess in jedem der drei Kreisldufe. Die
Schwierigkeit dabei: Wenn sich alle drei Kreislaufe gegenseitig
beeinflussen, ist nicht zu erkennen, welche Genaktivitat aus-
schliesslich vom jeweiligen Zyklus ausgeht oder bereits das Re-
sultat einer Beeinflussung durch einen anderen Regelkreis ist.
Wie also I8sst sich ein Kreislauf isoliert betrachten? «Wir muss-
ten einen Weg finden, Leberzellen zu gewinnen, in welchen zwei
der drei Zyklen keine oder nur wenig Aktivitat zeigten», erklart
Nouria Hernandez. Entsprechende Mauspopulationen heranzu-
zlichten, bei denen nur ein Zyklus aktiv ist, war eine weitere kom-
plexe Aufgabe, welche die Wissenschaftler gemeinsam meisterten.

Wichtiges Etappenziel erreicht

Jetzt, nach bald vier Jahren, hat das CycliX-Team ein wichtiges
Etappenziel erreicht. «Wir konnten von den verschiedenen Maus-
populationen Gewebeproben entnehmen», freut sich Hernandez.
«Dies erlaubt uns nun, zu jedem Zeitpunkt eines Zyklus den Akti-
vitatsstatus von 20'000 Genen zu bestimmen.» Dank diesen Da-
ten verfigen die Wissenschaftler Uber eine Vielzahl chronologisch

CycliX im Uberblick

Projektleiterin: Prof. Nouria Hernandez
Forschungsgruppen:

e Prof. Nouria Hernandez, Zentrum flr Integrative Genomik (CIG),

Universitat Lausanne — Regulation of Gene Expression

geordneter Momentaufnahmen der Genomaktivitat. Diese zeigen
nicht nur, wann und wo auf der Erbsubstanz Veranderungen auf-
treten. Sie erlauben auch, zu bestimmen, welche Gene einen
Kreislauf vorantreiben und wo es Schnittstellen zwischen den
Kreislaufen gibt.

Auch wenn das von SystemsX.ch mitfinanzierte RTD-Projekt
CycliX nun langsam auslauft, bedeutet dies sicherlich nicht das
Ende der Forschungsarbeit auf diesem Gebiet. «Der Antrag fur
ein Nachfolgeprojekt wurde bereits gestellt», blickt Nouria Hern-
andez positiv in die Zukunft. Wie in jedem Kreislauf, ist auch hier
das Ende gleichzeitig ein Anfang.
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Das CycliX-Team erforscht, wie sich drei alltégliche Kreislaufe in
einem Organismus aufeinander abstimmen. lllustration: © CycliX

e Dr. Mauro Delorenzi, Zentrum flr Integrative Genomik (CIG), Universitat

Lausanne — Computational Biology, Models and Statistical Data Analysis

e Prof. Bart Deplancke, Institute of Bioengineering,
ETH Lausanne — Systems Biology, Gene Regulatory Code

e Prof. Béatrice Desvergne, Zentrum fur Integrative Genomik (CIG),

CycliX

Transcription

Regulatory Networks

of three Interacting Cycles

Universitat Lausanne — Lipid Metabolism and Homeostasis in Mammals

* Dr. Nicolas Guex, Vital-IT, Universitat Lausanne — Computational Biology

e Prof. Winship Herr, Zentrum flir Integrative Genomik (CIG), Universitat Lausanne —

Regulation of Mammalian Cell Proliferation, Cell Division Cycle

e Prof. Felix Naef, Institute of Bioengineering, School of Life Sciences,
ETH Lausanne — Computational Systems Biology, Biological Rhythms

e Dr. Jacques Rougemont, Bioinformatics and Biostatistics Core Facility,

ETH Lausanne — Computational Biology, Biostatistics

e Prof. Ueli Schibler, Department of Molecular Biology, Universitat Genf —

Mammalian Circadian System, Biological Rhythms

Gesamtbudget (2009-2013): CHF 9,717 Mio., davon CHF 4,478 Mio. von SystemsX.ch

Projekttyp: Research, Technology and Development Project (RTD-Projekt)
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8. Ausschreibung

SystemsX.ch fordert elf neue Projekte

Von den 31 Forschungsgesuchen, die aufgrund der 8. Ausschreibung eingereicht wurden, bewilligte der
Schweizerische Nationalfonds (SNF) diesen Oktober neun Research, Technology and Development Projects
(RTD-Projekte) und zwei Transferprojekte (TF). Die ausgewahlten elf Projekte werden mit insgesamt

24,6 Millionen Franken gefdrdert.

Im Rahmen der 8. Ausschreibung wurden bis Ende Juni 25 An-
trage fur RTD- und sechs fur Transferprojekte eingereicht. Die
RTD-Konsortien umfassten insgesamt 146 Forschungsgruppen,
wobei knapp ein Viertel der involvierten Gruppenleiter einer medi-
zinischen Fakultat angehort. Die starkere Beteiligung von Medi-
zinern resultiert aus den Bemuhungen von SystemsX.ch, den
Schwerpunkt der kiinftigen Projekte auf medizinisch und klinisch
relevante Themen zu legen.

Erstmals haben sich auch sieben Forschungsgruppen der Uni-
versita della Svizzera Italiana (USI) an RTD-Gesuchen beteiligt.

Evaluation und Auswahl der Projekte

Sowohl der Wissenschaftliche Flhrungsausschuss (SEB) von
SystemsX.ch als auch das Review Panel des Schweizerischen
Nationalfonds (SNF) beurteilten alle Gesuche fiir RTD- und Trans-
ferprojekte. Das SEB prUfte insbesondere, ob sich die Projektan-
trage auf eine systembiologische Fragestellung konzentrieren.

Bei der Beurteilung durch das Review Panel standen die beiden
Kriterien «wissenschaftliche Qualitat» sowie «Beitrag und Zusatz-
nutzen flr die Systembiologie» im Vordergrund. Fir die Bewilli-
gung eines TF-Gesuchs wurde zudem eine enge, partnerschaftli-
che Zusammenarbeit auf gleicher Augenhdhe vorausgesetzt.

Insgesamt elf Projekte konnten das SNF Review Panel Uber-
zeugen. Unter BerUcksichtigung der Empfehlungen des SEB
wahlte das Panel neun RTD- und zwei Transferprojekte aus (vgl.
Tabellen 1 und 2). Im Oktober 2013 ratifizierte das SNF-Prasidium
diesen Entscheid. SystemsX.ch fordert die RTDs wahrend ihrer
Laufzeit von vier Jahren und die Transferprojekte fur zwei Jahre.
Die ersten Projekte starten bereits im Januar 2014.

Schwerpunkt Medizin bei den RTD-Projekten

Gut die Halfte der geférderten RTD-Projekte haben einen Bezug
zu Krankheitsgeschehen: So stehen Krebserkrankungen im
Fokus der beiden Projekte MERIC und SignalX. Die RTDs TbX

Tabelle 1: Neun RTD-Projekte wurden 2013 bewilligt und werden mit Gber 24 Millionen Franken geférdert.

Projekttitel Projektleiter Beteiligte Institutionen Anzahl Gruppen

MERIC - Mechanisms of Evasive Beerenwinkel, Niko ETHZ, UniBas, 5

Resistance in Cancer UniBas-USB

TbX: Systems Biology of Drug-resistant Gagneux, Sebastien UniBas, ETHZ 7

Tuberculosis in the Field

SignalX: Model-driven experimental Sauer, Uwe ETHZ, UniGE 6

design towards a model of TOR signaling

MicroScapesX: Design and Systems Bio- van der Meer, UniL, EPFL, ETHZ 5

logy of Functional Microbial Landscapes Jan Roelof

Morphogenetix Brunner, Damian UZH, UniBas, MPI KéIn (D) 5

AgingX: a cross-species, systems ge- Deplancke, Bart EPFL, UniL, UniL-CHUV 4

netics approach to the biology of aging

MalarX: Development of system-level Hatzimanikatis, EPFL, UniGE, UniBE 4

metabolic modeling for the liver stage Vassily

malaria for drug target identification

against Plasmodium vivax relapsing

HostPathX Soldati, Thierry UniGE, ETHZ, UniGE-HUG, 5
SIB, LMU Munich/D

TargetinfectX — Multi-Pronged Perturba- Dehio, Christoph UniBas, ETHZ, UZH 6

tion of Pathogen Infection in Human Cells*

*) Projekt ist fUr ein Jahr bewilligt. Danach wird es erneut evaluiert und Gber die weitere Forderung entschieden.
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sowie HostPathX beschaftigen sich mit Forschungsfragen zur In-
fektionskrankheit Tuberkulose, die Tropenkrankheit Malaria steht
im Mittelpunkt von MalarX, wéhrend TargetinfectX Prozesse bei
Infektionen untersucht.

Samtliche Konsortien sind institutionentbergreifend und um-
fassen zwischen vier und sieben Forschungsgruppen. Zwei der
erfolgreichen Antragsteller (Dehio und Sauer) leiteten bereits ein
RTD-Projekt in der ersten Phase von SystemsX.ch. Fur das Fol-
geprojekt TargetinfectX (Dehio) hat der SNF Ziele formuliert, wel-
che das Konsortium innert Jahresfrist erreichen soll. Danach
wird der SNF das Projekt erneut evaluieren und entscheiden, ob
es weiterhin Fordergelder erhalt.

Krebsforschung im Mittelpunkt der Transferprojekte

In den sechs Antragen flr Transferprojekte finden sich insgesamt
sechs akademische und acht private Forschungsgruppen. Davon
hat der SNF lediglich zwei Transferprojekte bewilligt. In beiden
Projekten geht es um Wirkstoffe zur Behandlung von Krebser-

/ Daniel Vonder Muhll

krankungen und in beiden Féllen arbeiten jeweils eine akademi-
sche Forschungsgruppe aus Zuirich (ETH Zurich, Universitat
Zlrich) mit einem Basler Grossunternehmen (Novartis, Roche)
zusammen.

Die Transferprojekte werden flir zwei Jahre geférdert. Nach
eineinhalb Jahren kénnen die Projektleiter jedoch eine Verlange-
rung um ein weiteres Jahr beantragen.

Zusatzliche Ausschreibung

FUr die elf Projekte, die anlésslich der 8. Ausschreibung bewilligt
wurden, hat der SNF insgesamt 24,6 Millionen Franken gespro-
chen. SystemsX.ch hatte fUr die Ausschreibung jedoch 30 Millio-
nen reserviert. Die verbleibenden Mittel werden einerseits fur den
Fall einer positiven Beurteilung des Projektes TargetinfectX zu-
rlckgestellt und andererseits fur eine zusétzliche Ausschreibung
speziell fir medizinische und klinische Projekte eingesetzt (siehe
Seite 13).

Tabelle 2: Zwei Transferprojekte mit einer Gesamtinvestitionssumme von 432'000 Franken starten 2014.

Projekttitel

Projektleiter Kooperation zwischen

to Fight Cancer by Targeted Signaling Network Modulation

Foes or Friends? Reprogramming Tumor-Associated Macrophages

Bodenmiller, Bernd UZH und Roche

Mechanisms of cancer drug resistance

Gstaiger, Matthias ETHZ und Novartis (NIBR)

Biologie
B Physik
B Medizin
B Chemie
B Ingenieurwissenschaften
B Informatik
B Mathematik

M Andere

Aufteilung der von SystemsX.ch geférderten
Forschungsgruppen nach Disziplinen (2008-2013).
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Transferprojekt pFluidX
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Tumor ist nicht gleich Tumor

Am Universitatsspital Zurich findet eine Weltpremiere statt. Im Rahmen des Transferprojekts pFluidX kann eine
Innovation von IBM fur die Erforschung von Krebserkrankungen nun unter Klinikbedingungen validiert werden.
Davon profitieren langfristig nicht nur die Wissenschaftler beider Institutionen, sondern auch die Patienten.

Oktober 2011, Universitatsspital Zurich. Die Diagnose kam ei-
nem Todesurteil gleich: Lungenkrebs mit multiplen Metastasen.
Die Uberlebenszeit des Patienten wurde auf wenige Monate ge-
schéatzt. Eine operative Entfernung des Tumors kam nicht in-
frage. Zu weit war die Erkrankung bereits fortgeschritten. Um
dem 76-jahrigen Patienten noch etwas Zeit einzurdumen, wur-
den drei Zyklen einer Standardchemotherapie eingeleitet. Ohne
Erfolg.

Die Experten entschlossen sich deshalb, die Zellen des entar-
teten Gewebes auf genetische Veranderungen hin zu untersu-
chen. «Damit lasst sich eine Krebsveranderung genauer typisie-
ren», erkléart Professor Alex Soltermann.

Soltermann arbeitet als leitender Arzt am Institut fur Klinische Pa-
thologie des Universitatsspitals Zurich. «Der Patient hatte Glick im
Ungluck», erinnert sich der Pathologe. «Wir konnten in Uber 95 Pro-
zent der untersuchten Zellen dieselbe genetische Veranderung fest-
stellen.» Das Gliick dabei: Gegen die gefundenen Mutationen konn-
ten die Onkologen auf einen sogenannten Inhibitor zurlickgreifen,
der seit Kurzem auch in der Schweiz erhaltlich ist. Damit werden
Substanzen bezeichnet, die spezifisch molekulare Ereignisse unter-
binden, die bei der Entartung von Zellen eine zentrale Rolle spielen.
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Die Kontrolluntersuchungen des Patienten wenige Wochen nach
der Applikation des Inhibitors Uberraschte sogar die erfahrenen
Experten: «Es kam zu einer vollstandigen Ruckbildung des Tu-
mors und dessen Metastasen.» Und bis heute, zwei Jahre nach
der Behandlung, konnte beim Patienten kein Ruckfall festgestellt
werden.

Grosse individuelle Unterschiede

«Dies ist ein Musterbeispiel fir Therapieerfolge, welche dank per-
sonalisierter Medizin erreicht werden kénnen», sagt Soltermann.
Denn Tumor ist nicht gleich Tumor. Jeder Krebs unterscheidet
sich nicht nur im Zelltyp, von dem er ausgeht. «Wenn wir ver-
gleichbare Tumoren verschiedener Patienten auf Genebene un-
tersuchen, finden wir grosse individuelle Unterschiede», erklart
der Mediziner. Gelingt es den Spezialisten, diese zu bestimmen
und die betroffenen Gene zu inaktivieren, kann in den meisten
Fallen zumindest das Tumorwachstum signifikant verlangsamt
werden. In Zahlen ausgedrickt: Auf eine personalisierte Thera-
pie sprechen rund 70 Prozent der Tumoren an. Im Gegensatz
dazu betrégt die Ansprechrate bei einer Standardchemothera-
pie 20 bis 30 Prozent.



Revolutionire Diagnosetechnik
Doch weshalb werden bei so hohen Erfolgsraten nicht viel haufiger
patientenspezifische Inhibitoren eingesetzt? Professor Soltermann
nennt zwei Grinde: «Einerseits sind die Inhibitoren, welche auf
dem Markt erhaltlich sind, erst provisorisch als sogenannte «Se-
cond-Line-Therapie> zugelassen, da ihre potenziellen Nebenwir-
kungen noch unbekannt sind. Andererseits stehen wir bei der
technischen Entwicklung der Diagnosemdglichkeiten erst am An-
fang.» Denn um eine Tumorzelle bis auf die molekulare Ebene hi-
nunter zu typisieren, braucht es entsprechende Verfahren. Hier
setzt denn auch das neue SystemsX.ch-Transferprojekt an, mit
welchem das Universitatsspital Zurich (USZ) zusammen mit dem
IBM Forschungslabor Rischlikon Anfang 2014 an den Start geht.
«|IBM hat eine neue Technologie entwickelt, welche die Diag-
nosemoglichkeiten von Tumorgewebe revolutionieren kann»,
schwarmt Soltermann, der in diesem Projekt die Seite der Akade-
mie vertritt. Das Gerat ermoglicht den Wissenschaftlern, die Ge-
webeproben abzufahren und an beliebiger Stelle und auf kleins-
tem Raum Zellen zu untersuchen. Die Forschenden kdénnen
zudem mehrere Technologien im selben Untersuchungsfeld an-
wenden: Das Probematerial kann angefarbt, zellulare Veranderun-
gen lokalisiert und die DNA zwecks weiterer Untersuchung
extrahiert werden.

«Das Gerdt ermdglicht uns, die
Gewebeproben abzufahren und an
beliebiger Stelle und auf kleinstem
Raum Zellen zu untersuchen.»

Séamtliche Untersuchungen erfolgen zudem wasserbasiert und an
formalinfixierten Gewebeproben. «Damit wird ein vollstandiger Ar-
beitsgang von histopathologischer Morphologie, Immunhistoche-
mie und DNA-Analyse mdglich, fur welchen man bis anhin ver-
schiedene Geréte brauchte», freut sich Soltermann.

Innovative Spitze mit viel Potenzial
Kernstlck der Entwicklung ist die sogenannte «Microfluidic
Probe» (MFP). Mit diesem Begriff wird die winzige Spitze des Ge-
rates umschrieben, durch welche kleinste Mengen von Flissig-
keiten, aber auch Antikérper oder Reagenzien punktgenau auf
die zu untersuchenden Zellen getraufelt werden kdnnen. Zuséatz-
lich lasst sich durch eine weitere Offnung Material, wie zum Bei-
spiel die DNA einer Zelle, aufsaugen (siche Abb.).

Doch damit nicht genug: «Der Aufbau der MFP erlaubt uns nicht
nur ein ausserst zielgenaues und gewebeschonendes Vorgehen.

/Matth\as Scholer 'a Martin Stollenwerk
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Der rhombusférmige MFP-Kopf erlaubt die Anwendung mehrerer
Technologien. Abbildung: IBM Research - Zurich

Wir brauchen flr eine Untersuchung zudem nur wenige Tumor-
zellen.» Deshalb kdnnte das Material, welches wahrend einer
Lungenspiegelung mittels einer Feinnadelaspiration von Lymph-
knotenmetastasen gewonnen wird, flr eine aussagekréaftige Ana-
lyse reichen. Dies ist insbesondere flr Patienten von Bedeutung,
bei denen der Krebs zu weit fortgeschritten ist, um den Tumor
chirurgisch zu entfernen.

Installation als erstes Ziel

Inwieweit in der Peripherie gewonnene Krebszellen jedoch flr den
primaren Herd reprasentativ sind, muss zuerst noch erforscht
werden.

«Als Erstes gilt es nun, das Gerat am USZ zu installieren, die
Funktionalitdat an Gewebeproben von Lungenkrebspatienten zu
testen und die Resultate zu validieren», fasst der Wissenschaftler
die erste Projektphase zusammen.

SystemsX.ch Ubernimmt bei diesem Transferprojekt nicht nur
den Lohn des PhD-Studenten, welcher mit der Installation und der
Validierung der Untersuchungsmethoden betraut wurde, sondern
finanziert auch das Gerat. «Dank diesem Projekt hat unser Insti-
tut die Moglichkeit, als erste Institution weltweit diese Innovation
fur Forschungszwecke einzusetzen», erzahlt Soltermann stolz.

Grosses Archiv zur Verfiigung

Das Gerat wird vorlaufig nicht in der alltaglichen, klinischen Dia-
gnostik eingesetzt. Samtliche Gewebeproben fur die geplanten
Forschungsarbeiten stammen von bereits diagnostizierten und
abgeschlossenen Féllen. Und davon hat das USZ genug. Voraus-
schauend hat das Spital wahrend der letzten 12 Jahre samtliche
formalinfixierten Gewebeproben samt den dazu gehdrenden
Krankengeschichten akribisch archiviert. «Davon profitiert nun
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auch unser Industriepartner. Denn wenn wir neue Untersuchungs-
resultate mit Hunderten, retrospektiven Patientendaten validieren
koénnen, erhoht dies die Aussagekraft unserer gemeinsamen Pu-
blikationen markant», betont Alex Soltermann.

Eine neue Ara ist angebrochen

Dieses Geben und Nehmen steht beispielhaft fiir eine neue Ara,
in welcher der Technologie- und Wissenstransfer zwischen einem

pFluidX im Uberblick

Projekttitel: Multi-modal assessment of mutated predictors BRAF and DDR2
at lung carcinoma invasion fronts by topographic DNA extraction and micro-immuno-

histochemistry using the microfluidic probe

Antragsteller: Prof. Alex Soltermann, Universitatsspital Zlrich (USZ)

Industriepartner: Dr. Govind Kaigala, IBM Research — Zurich
Dauer: 2014-2016

Projekttyp: Transferprojekt — Forschungskooperation zwischen Hochschulen

oder Universitaten und Privatwirtschaft

Fakten und Zahlen zu Lungenkrebs

Jahrlich erkranken in der Schweiz rund 3800 Menschen an
Lungenkrebs, das entspricht rund 10 Prozent aller Krebserkran-
kungen. Gemass den Zahlen des Bundesamtes fur Statistik ist
Lungenkrebs bei Mannern die haufigste und bei Frauen die
zweithaufigste Krebs-Todesursache. Wahrend die Neuerkran-
kungs- und die Sterblichkeitsrate bei den Mannern zurlickgehen,
nehmen sie bei den Frauen zu.

Lungenkrebs geht von den Zellen aus, welche die Atemwege
auskleiden. Gutartige Lungentumoren kommen nur sehr selten
vor. Die haufigsten Lungenkrebstypen sind bdsartig und lassen
sich in zwei grundsétzliche Formen einteilen: das kleinzellige und
das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom. Das kleinzellige Kar-
zinom macht etwa 20 Prozent aller Bronchialkarzinome aus.
Dieser Typ zeigt typischerweise ein aggressives Wachstum und
eine hohe Tendenz zur Metastasierung. Beim nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom unterscheidet man, abhangig vom Ursprungs-
gewebe, drei Untertypen: das Plattenepithelzell- und Adenokarzi-
nom und das grosszellige Karzinom.

Rauchen bzw. Passivrauchen gilt als Hauptrisikofaktor fur
Lungenkrebs. Seltener verursachen bestimmte Substanzen in der
Luft am Arbeitsplatz oder in der Umwelt die Erkrankung.
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privaten Unternehmen und einer 6ffentlichen Forschungsinstitu-
tion schweizweit geférdert wird. «FUr Pathologen ist dies eine
spannende Zeit, da wichtige zellbiologische Modelle an grésseren
retrospektiven Patientenkollektiven mit den klassischen histopa-
thologischen Angaben wie Tumorgrosse oder Differenzierungs-
grad validiert werden k&nnen», freut sich Alex Soltermann.

Gut mdglich, dass auch die Patienten in naher Zukunft von
diesem Paradigmenwechsel verstarkt profitieren werden.
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MFluidX
Assessing Predictive Molecular
Alterations in Tumors

Bei der Mehrzahl der Patienten wird ein Lungenkrebs erst festge-
stellt, wenn die Erkrankung weit fortgeschritten ist und/oder Metasta-
sen auftreten. Eine Heilung ist in diesen Fallen bislang kaum maglich.

y : (I
Fortgeschrittener Lungenkrebs mit hilarer Lymphknoten-
Metastase und Tumorthrombose. Foto: Universitatsspital Zurich 3
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9. Ausschreibung

/ Daniel Vonder Muhll .g Frederike Asaél

Nachste Ausschreibung folgtim Dezember

SystemsX.ch férdert im Rahmen der 9. Ausschreibung mit zwei Projektkategorien gezielt Nachwuchswissen-
schaftlerinnen und -wissenschaftler. Gleichzeitig prifen die zustédndigen Gremien von SystemsX.ch
gemeinsam mit dem Schweizerischen Nationalfonds (SNF) flir 2014 eine zuséatzliche Ausschreibung speziell

fir medizinische und klinische Projekte.

Die 9. Ausschreibung wird im Dezember 2013 lanciert und steht
Gesuchen fur Transition Postdoc Fellowships (TPdF) und inter-
disziplinare Doktorarbeiten (IPhD) offen. Bis zum 30. April 2014
haben interessierte Wissenschaftler Zeit, inre Projektantrage ein-
zureichen. SystemsX.ch plant, je ein Dutzend neue TPdFs und
IPhDs zu férdern.

Interdisziplinidre Doktorandenprojekte (IPhD)
Rund 60 Doktoranden hat SystemsX.ch bisher im Rahmen der
IPhD-Projekte geférdert. Bei dieser Projektkategorie steht die
interdisziplindre Zusammenarbeit systembiologisch relevanter
Fachrichtungen, wie beispielsweise Biologie, Informatik, Medizin,
Mathematik, Ingenieurwissenschaften, Physik oder Chemie, im
Fokus. Antragsteller sind nicht die Studierenden selber, sondern
der entsprechende Gruppenleiter. Zusammen mit einem Mitan-
tragsteller einer anderen Fachrichtung Gbernimmt dieser die Be-
treuung der Doktorarbeit an einem SystemsX.ch-Partnerinstitut.
SystemsX.ch finanziert das Salar des Doktoranden fir drei
Jahre mit der Méglichkeit einer Verldngerung um ein zuséatzliches
Jahr. Die Kosten fUr Verbrauchsmaterialien bis zu 10000 Franken
jéhrlich sowie fiir den Besuch einer internationalen Konferenz pro
Doktoranden werden ebenfalls von SystemsX.ch Gbernommen.
Die bisherigen Ruckmeldungen — sowohl der Doktoranden als
auch der Projektleiter — zeigen, dass die Anforderungen bei den
IPhDs hoher sind als bei monodisziplinaren Doktorarbeiten. Sie
unterstreichen aber auch, dass der Einbezug einer zweiten Diszi-
plin anregend und, insbesondere fur anwendungsorientierte Pro-
jekte, sehr nutzlich ist.

Transition Postdoc Fellowships (TPdF)

Seit der Lancierung der Transition Postdoc Fellowships 2012 hat
SystemsX.ch 17 TPdFs bewilligt. Ambitionierte Nachwuchsfor-
schende formulieren bei diesem Projekttyp ihr eigenes, interdis-
ziplindres Projektgesuch. «Transition» bedeutet in diesem Zusam-
menhang, dass die Bewerber von ihrer ursprtinglichen Disziplin in
eine neue, erganzende wechseln. Hierflr suchen sie sich eine ent-
sprechende Forschungsgruppe, bei welcher sie ihr Projekt durch-
flhren und sich in die neue Disziplin einarbeiten kénnen.

Der Zeitrahmen fUr ein TPdF ist zun&chst auf zwei Jahre be-
grenzt. Es besteht jedoch die Moglichkeit einer Verlangerung
um ein weiteres Jahr. SystemsX.ch Ubernimmt das Salar des
Postdocs sowie die Kosten fUr Verbrauchsmaterial von bis zu
10000 Franken jahrlich.

Mit diesem Projekttyp — wie auch mit den IPhDs — méchte
SystemsX.ch gezielt die ndchste Generation von Systembiolo-
gen foérdern, die der Forschung in Zukunft neue Perspektiven
und Impulse verleihen.

Mit der 9. Ausschreibung férdert SystemsX.ch
die Systembiologinnen und -biologen.von morgen.

Spezialausschreibung fiir medizinische und
klinische Projekte

SystemsX.ch und der SNF haben vereinbart, nur Projekte zu
fordern, die in beiden Evaluationsgremien, also im SEB und
im SNF Review Panel, restlos Uberzeugen. Dazu mussen die
Gesuche vom SEB als eindeutig systembiologische For-
schungsprojekte eingeschatzt und vom SNF als qualitativ
hochstehend beurteilt werden. Projekte, die nur eine Bedin-
gung erfullen, werden nicht bewilligt.

Diese restriktive Forderungspolitik hatte in der Vergangen-
heit zur Folge, dass bei mehreren Ausschreibungen weniger
Projekte bewilligt wurden als urspriinglich vorgesehen.
SystemsX.ch plant mit den verbliebenen Fordermitteln eine
zusatzliche Ausschreibung speziell fir medizinische und
klinische Forschungsprojekte. Welche Anforderungen die
Gesuche erflllen missen, ist noch nicht bekannt. Alle De-
tails werden jedoch Anfang 2014 publiziert.
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Interdisziplindres PhD-Projekt (IPhD)

Vom IPhD-Projekt zum Start-up-Unternehmen

Welchen Erfolg angewandte Forschung gepaart mit Erfindergeist und Praxisnutzen haben kann, zeigt auf
eindrlckliche Weise das IPhD-Projekt eines jungen Wissenschaftlers der ETH Lausanne. Dank einem von
ihm entwickelten Gerat werden in naher Zukunft prazisere Krebsdiagnosen méglich sein.

«Wenn jemand damit Geld verdient, ist er es», lacht Martin
Gijs und zeigt auf Ata Tuna Ciftlik, einen seiner PhD-Studen-
ten. Gijs ist Direktor des Laboratory of Microsystems der
ETH Lausanne, wo er mehrere Projekte im Bereich Micro-
fluidics betreut. Damit werden technologische Entwicklun-
gen bezeichnet, bei denen Flissigkeiten auf kleinstem Raum
gezielt gesteuert werden.

Eines dieser Projekte erhélt nun einen krénenden Ab-
schluss. «Ata Tuna Ciftlik hat einen «microfluidic chip> entwi-
ckelt, welcher neue Mdéglichkeiten in der Krebsdiagnostik er-
offnet», ist Gijs Uberzeugt.

Tatsachlich wurde Ciftliks Innovation bereits patentiert
und in Kurze soll ein Prototyp in klinischen Diagnostikzent-
ren zum Einsatz kommen. «Wir wollten ein Geréat entwickeln,
welches ohne grosse Anpassungen in die standardisierten
Prozesse der Tumordiagnostik eingegliedert werden kann»,
fugt Ciftlik an. Dem jungen Ingenieur und Mathematiker
gelang diese Innovation im Rahmen seines vierjdhrigen
Interdisziplinaren PhD-Projekts, welches von SystemsX.ch
finanziert wurde.
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Das Geheimnis liegt im Innenleben

Das Gerat besteht aus einem faustgrossen Block, in dessen
Mitte ein Objekttrager mit dem Untersuchungsmaterial veran-
kert werden kann. Der «microfluidic chip» befindet sich in einer
rechteckigen, wenige Quadratzentimeter grossen Platte, wel-
che, von blossem Auge betrachtet, ziemlich unspektakular
wirkt. Erst wenn man sich das Innenleben des Chips in der Ver-
grésserung anschaut, wird dessen Komplexitat erkennbar. Die
Platte wird von einer Vielzahl von Mikrokapillaren durchzogen,
deren Durchmesser ein Tausendstel eines Millimeters betragt.
«Auf der einen Seite hat es einen Einlass, durch den das Ka-
nalsystem mit Flissigkeiten beflllt wird. Diese Kapillaren min-
den in eine Kammer, aus der die Flissigkeit Uber ein separates
Abflusssystem abgesaugt werden kann», erklart Ciftlik.

Die mittige Kammer ist das eigentliche Herzstlick. Sie bildet
das Untersuchungsfeld, in dem eine Gewebeprobe mittels Im-
munhistochemie (IHC) untersucht werden kann. Diese Methode
wird in der Biologie und Medizin haufig angewendet, um gezielt
einzelne Strukturen in den Zellen einer Gewebeprobe zu quantifi-
zieren. Dabei werden einer Flussigkeit spezifische Antikdrper



beigemischt, welche sich nur an den gesuchten zellularen Bau-
steinen des Probematerials binden. Diese Antikdrper tragen ihrer-
seits einen fluoreszierenden Farbstoff. «Die Intensitat des Farb-
stoffs korreliert direkt mit der Anzahl gebundener Antikdrper»,
fasst der Wissenschaftler das Funktionsprinzip zusammen. Mit
anderen Worten: Je starker die Gewebeprobe leuchtet, umso
mehr der gesuchten Strukturen sind vorhanden. «Wir wenden also
eine bewéahrte Methode an, die jedoch mit unserem Gerat noch
prazisere Messungen und folglich genauere Diagnosestellungen
ermdglicht», betont Ciftlik.

Nachgewiesene Verbesserung

Bei der bisherigen Anwendung der IHC kommt es namlich immer
wieder zu Befunden, die sich nicht eindeutig interpretieren lassen.
Ciftlik kennt die Grinde dafur: «Bis anhin muss eine Gewebe-
probe fUr eine lange Zeit in einem Antikdrperbad verweilen, damit
jede Stelle des Untersuchungsmaterials gentigend Kontaktzeit mit
dem Reagens hat.» Wahrend dieses langen Tauchbads kann es
jedoch zu einer Uberproportionalen Bindung der Antikdrper oder
zu falschen Koppelungen kommen. «Diese Gewebeproben erlau-
ben dann teilweise keine eindeutige Diagnosestellung mittels
IHC», bringt Ciftlik den Nachteil auf den Punkt. Diese fraglichen
Proben mussen anschliessend zur genauen Bestimmung teuren
und zeitaufwendigen Genanalysen unterzogen werden.

Nicht so bei Ciftliks Innovation: «Unser Mikrokanalsystem er-
laubt es, die Gewebeproben nicht nur wahrend eines genau de-
finierten Zeitraums mit dem Reagens in Kontakt zu bringen. Die
Anordnung der Kanéle garantiert zudem eine gleichmassige Ver-
teilung der FlUssigkeit Uber das gesamte Probematerial. Auch an
den Randern und in den Ecken.»

In Zusammenarbeit mit Hans-Anton Lehr vom Institut fur Pa-
thologie der Universitat Lausanne zeigten Martin Gijs und Ata
Tuna Ciftlik, dass dank ihrer Entwicklung die Genauigkeit der Di-
agnose um ein Vielfaches zunimmt. Die Wissenschaftler unter-
suchten daftr 76 Tumorproben, welche ihr Projektpartner, das
Universitatsspital Lausanne, zur Verflgung stellte. Bei 27 dieser
Proben konnte mit der herkdémmlichen IHC-Methode keine ein-
deutige Diagnose gestellt werden. Mit dem «microfluidic chip» war
dies hingegen nur bei drei Gewebeproben der Fall. «Zur Sicher-
heit haben wir samtliche unsere Resultate nochmals Uberprift.
Alle waren korrekt», freut sich Ciftlik und erwahnt gleich die nachs-
ten Vorteile seines Gerétes: «Jede Untersuchung dauert weniger
als funf Minuten und verbraucht viel weniger teure Reagenzien als
das herkdmmliche Verfahren.»

Breiter Einsatz in der Tumordiagnostik

Schnell, prazis und kostensparend sind denn auch die Attribute,
welche Martin Gijs und Ata Tuna Ciftlik dazu bewogen haben, das
Gerat zu patentieren und in naher Zukunft Pathologen mit dem
Prototyp arbeiten zu lassen. «Bevor das Gerat in eine Produkti-
onsphase gehen kann, méchten wir nun Rickmeldungen von der
Diagnostikfront einholen, um die Bedurfnisse der Praktiker mog-
lichst gut abzudecken», blickt Ciftlik in die Zukunft.

Bisher wurde das Gerat vor allem mit Gewebeproben von
Patientinnen mit Brustkrebsverdacht validiert. «Beim Brust-
krebs sind schon viele Indikatoren, sogenannte Biomarker, zur
Klassifizierung der Entartung bekannt. Entsprechend sind
mehrere Antikdrper zur ldentifikation, aber auch spezifische

/ l.: Matthias Scholer

apillarensystem kang

Hemmstoffe zur Behandlung fortgeschrittener Tumore erhélt-
lich», erklart der Wissenschaftler. Auch wenn der neu entwi-
ckelte «microfluidic chip» in einem ersten Schritt vor allem in
der Brustkrebsdiagnostik zum Einsatz kommt, wird dessen
Anwendung bei anderen Tumorarten angestrebt. «Das Gerat
und die Methode sollten unabhangig vom Ursprungsgewebe
funktionieren. Sobald die Biomarker von weiteren Krebser-
krankungen besser erforscht sind, kann unser Chip auch hier
wertvolle Dienste leisten», ist der junge Forscher Uberzeugt.

Lauft alles nach Plan, wird sich Ata Tuna Ciftlik wohl schon
bald mit Businessplanen, Produktionsstatten und Absatzmark-
ten befassen. Und dann stimmt auch die Vermutung seines Men-
tors und die Innovation wird nicht nur zu einem wissenschaftli-
chen, sondern auch zu einem wirtschaftlichen Erfolg.

Das Projekt in Kiirze

Projekttitel: Time-resolved Luminescence Imaging of Cells and
Tissue in a Lab-on-a-Chip Using Lanthanide-doped Nanopar-
ticle Labels for Breast Cancer Detection

PhD-Student: Ata Tuna Ciftlik, ETH Lausanne

Mentoren: Prof. Martin Gijs, ETH Lausanne;
Prof. Hans-Anton Lehr, Universitat Lausanne

Dauer: 2009-2013

Projekttyp: Interdisziplindres PhD-Projekt — Interdisziplinare
Doktorarbeit

Weiterfuhrende Literatur:
Microfluidic processor allows rapid HER2

5%

immunohistochemistry of breast carcinomas and
significantly reduces ambiguous (2+) read-outs
Volltextversion als PDF unter: www.pnas.org
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Transition Postdoc Fellowship (TPdF)

Dem Geddchtnis des Immunsystems

auf die Spriinge helfen

Roger Geiger erforscht, wie sich die Entwicklung von menschlichen T-Zellen Uber den Stoffwechsel
steuern |&sst. Seine Forschungsresultate kdnnten in Zukunft dazu beitragen, den Impfschutz

dauerhafter zu machen.

Roger Geiger analySiern
von menschlichentI=Zelle

«Die Zellen flr meine Forschung gewinne ich aus frischem,
menschlichem Blut», sagt Roger Geiger, Postdoktorand am Ins-
titut fUr biomedizinische Forschung (IRB) in Bellinzona und Sti-
pendiat eines der 2012 bewilligten Transition Postdoc Fellow-
ships (TPdF) von SystemsX.ch. «So kann ich mit Zellen arbeiten,
wie sie im gesunden Korper tatsachlich vorkommen.»

Konkret braucht er sogenannte naive T-Helferzellen. Diese
Immunzellen entwickeln sich, sobald sie mit einem Krank-
heitserreger in Kontakt kommen, zu spezialisierten T-Helfer-
zellen und tragen als wichtige Akteure der Immunabwehr
dazu bei, die Eindringlinge zu beseitigen. Nach getaner Arbeit
sterben die meisten von ihnen ab. Ubrig bleiben einige lang-
lebige Gedachtniszellen. Dank diesen wird derselbe Erreger
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dem Massenspektrometer, wie sich die"génaue Zusammensetzung
wahrend ihrer Entwicklung veréndert.

das nachste Mal vom Immunsystem sofort erkannt und bekampft.

Geiger interessiert, was in den T-Zellen passiert, wahrend sie
aktiviert werden, wachsen und sich zum einen oder anderen
Zelltyp entwickeln. «Bisher sind diese Zusammenhange vor
allem an Méusen erforscht», stellt der Wissenschaftler fest. Um
die Forschungsergebnisse allerdings in der Medizin oder der
klinischen Forschung anwenden zu kénnen, ist detailliertes Wis-
sen Uber menschliche Zellen notwendig.

Stoffwechselwege aufkldren

Der Forscher untersucht, welche Metaboliten — das sind
beispielsweise Stoffe wie Vitamine oder Zucker — in den
T-Zellen umgesetzt werden. Dazu zichtet er die menschlichen



T-Zellen in Wéarmeschranken und entnimmt zu definierten
Zeitpunkten Proben, deren exakte Zusammensetzung er mit
einem speziellen Massenspektrometer analysiert.

Das Gerat steht an der Eidgendssischen Technischen Hoch-
schule Zirich (ETHZ) und ist eine Entwicklung der Gruppe von
Nicola Zamboni, Gruppenleiter am Institut fir Molekulare System-
biologie an der ETHZ. «Das Massenspektrometer kann pro Probe
gleichzeitig 650 verschiedene Metaboliten aufspiren und ihre re-
lative Haufigkeit bestimmen», betont Geiger.

Sobald er weiss, welche Stoffe und Stoffwechselprodukte in
welcher Menge wann in den Zellen vorkommen, kann er nachvoll-
ziehen, wie diese in den sich entwickelnden T-Zellen umgesetzt
werden. «Ilch schaue mir an, was heraussticht», erklart der For-
scher. So kann er beispielsweise nachweisen, dass in den Zellen
zu einem bestimmten Zeitpunkt besonders viel Zucker verbraucht
wird.

Zusatzlich Uberprift Geiger mit anderen Methoden «wie es
den Zellen geht», wie viele davon beispielsweise noch leben oder
welche Proteine und Botenstoffe sie zu welchen Zeitpunkten pro-
duzieren. So kann er auch verfolgen, zu welchem Zelltyp sie sich
entwickeln.

Entwicklung der T-Zellen beeinflussen

Der Wissenschaftler beobachtet allerdings nicht nur, sondern geht
noch einen Schritt weiter: Er beeinflusst die Entwicklung der
T-Zellen, indem er ausgewahlte Metaboliten zugibt. «Da die einzel-
nen Stoffwechselwege verknUpft sind, verandert sich durch einen
zusétzlichen Stoff nicht nur ein einziger, sondern unter Umstén-
den gleich flnf verschiedene Stoffwechselwege auf einmal. Dabei
verandert sich die relative Haufigkeit von bis zu 50 Metaboliten»,
betont Geiger.

Anderungen der Nahrstoffkonzentration wirken sich auch
auf die gesamte Entwicklung der T-Zellen aus: «Je nachdem,
welche Substanz wir zu den naiven T-Zellen dazugeben oder
weglassen, entwickeln sich aus den Ausgangszellen andere
Zelltypen», fuhrt Geiger aus.

Deshalb untersucht der Nachwuchsforscher nun, wie das
Metabolische Netzwerk, also das Gewirr aus verschiedenen
untereinander zusammenhangenden Stoffwechselwegen, als
Ganzes funktioniert. Er mochte beispielsweise herausfinden,
was in dem System ablaufen muss, damit aus einer naiven
T-Zelle eine Gedachtniszelle wird.

Verkniipfung verschiedener Daten
Geiger visualisiert das Stoffwechselnetzwerk auf dem Computer
als eine Art Landkarte. Diese und das zugrunde liegende Modell
der Stoffwechselvorgange erganzt er mit weiteren Daten. So flies-
sen auch Resultate ein, die der Forscher generiert, indem er die
Bildung von Proteinen auf Ebene der Gene unterbindet.

Zusétzliche Informationen dartber, was im Metabolischen
Netzwerk passiert, gewinnt Geiger, indem er in sein Modell
umfassende Daten Uber alle Proteine einspeist, die wahrend
der Entwicklung in den T-Zellen gebildet, um- und abgebaut
werden. Diese Daten steuert Matthias Mann, Professor am
Max-Planck-Institut fUr Biochemie, zum Projekt bei.

Mit diesem integrativen Ansatz kann der Wissenschaftler
einerseits Uberprufen, ob die unabhéngig voneinander ge-

/ l.j Maja Schaffner

wonnenen Datensatze zusammenpassen, und andererseits
herausfinden, wie sie zusammenhangen. So kann er beispiels-
weise zeigen, wie sich die Haufigkeit eines Metaboliten veran-
dert, wenn das Protein, das ihn herstellt, vermehrt gebildet
wird.

Anwendungsmoglichkeiten in Medizin und

klinischer Forschung

Doch Geiger betreibt nicht nur Grundlagenforschung. Das Ziel
des Projektes ist ganz klar, dass die Resultate in Medizin und
klinischer Forschung praktisch angewendet werden koénnen. In
der Forschungsgruppe von Antonio Lanzavecchia, am IRB, ist der
Forscher daftir genau am richtigen Ort. Lanzavecchia, von Haus
aus Mediziner, hat sich auf die Arbeit mit menschlichen Zellen
spezialisiert und verfolgt einen ganzheitlichen und anwendungs-
orientierten Ansatz.

Den ersten Schritt in Richtung Praxis macht Geiger gerade: Er
startet dieser Tage einen Langzeitversuch mit Mausen, der zeigen
soll, ob es mdglich ist, die Differenzierung der T-Zellen mit be-
stimmten Stoffen gezielt zu steuern. «Als erstes mochten wir
schauen, ob wir mit einer bestimmten Diat die Zahl der Gedacht-
niszellen im Blut der M&use erhdhen kénnen», konkretisiert der
Wissenschaftler sein Vorhaben.

Sollte das Experiment gelingen, kann in Zukunft moglicher-
weise die korpereigene Abwehr beim Menschen durch die Ernah-
rung oder Nahrungserganzungsstoffe gezielt beeinflusst werden.
Laut Geiger ware es theoretisch auch mdglich, bestimmte Impf-
stoffe wirksamer und den Impfschutz dauerhafter zu machen,
indem parallel zur Impfung ein Medikament eingenommen wird,
das die Bildung von Gedé&chtniszellen anregt.

Sein Projekt und das Nischen-Forschungsgebiet der System-
immunologie findet Geiger «<mega interessant». Er fihlt sich enorm
privilegiert, weil er mit hervorragenden Partnern, «die zu den Bes-
ten der verschiedenen Disziplinen z&hlen», wie er sagt, zusam-
menarbeiten kann und so sehr schnell vorankommt. Fur sein Pro-
jekt winscht sich der Forscher ganz besonders, «dass etwas
bei meiner Arbeit herauskommt, das spater tatsachlich jeman-
dem nUtzt».

Das Projekt in Kiirze

Projekttitel: Metabolic Regulations of Human T Cell Activation
and Differentiation

Antragsteller: Dr. Roger Geiger, ETH Zirich und Institut flr
biomedizinische Forschung (IRB) Bellinzona

Gastgebende Forschungsgruppen: Prof. Antonio Lanzavecchia,
ETH Zirich / Institut fir biomedizinische Forschung (IRB)
Bellinzona und Dr. Nicola Zamboni, ETH Zurich

Dauer: 2013-2015

Projekttyp: Transition Postdoc Fellowship — Doktorierte
Nachwuchsforschende formulieren ihr eigenes, interdiszipli-
nares Projektgesuch und wechseln dazu in eine fUr sie neue,
erganzende Disziplin.
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ERASysAPP lanciert erste transnationale Ausschreibung

/ Heide Hess

Interdisziplindre Forschung iiber Grenzen hinweg

Das europdische Netzwerk flir angewandte Systembiologie <ERASysAPP» veroffentlichte Anfang
November 2013 seine erste transnationale Projektausschreibung. Die 16 Partner des Netzwerkes rufen
gemeinsam dazu auf, Antrage flir systembiologische Forschungsprojekte einzureichen, an denen

sich interdisziplindre Forschungsteams aus den verschiedenen Partnerlandern beteiligen.

Mit dieser Ausschreibung beabsichtigt ERASysAPP, die lander-
Ubergreifende Zusammenarbeit in der Systembiologie zu star-
ken und die Forschenden in Europa besser zu vernetzen. Bis
zum 31. Januar 2014 haben interessierte Wissenschaftler Zeit,
ihre Projektantrage einzureichen. Anschliessend werden diese
von einem Expertengremium, bestehend aus renommierten
Wissenschaftlern unterschiedlicher Disziplinen sowie Vertre-
tern der Partnerlander, gepruft. Der Entscheid, welche Pro-
jekte unterstttzt werden, fallt im Herbst 2014.

Anwendungsorientierte Forschung steht im Zentrum
Die ERASysAPP-Ausschreibung férdert systembiologische Pro-
jekte, welche eine konkrete Anwendung der Forschungser-
gebnisse, beispielsweise in der Industrie, zum Ziel haben. Laut
Rob Diemel, Vertreter des niederlandischen Netzwerk-Partners,
hat sich die Systembiologie in der Grundlagenforschung bereits
gut etabliert und die Industrie zeigt zunehmend Interesse. «<Nun ist
es an der Zeit, aufzuzeigen, welche systembiologischen Erkennt-
nisse in der Praxis angewendet werden konnen», erganzt Diemel,
der federflhrend an der Organisation dieser Ausschreibung
beteiligt ist.

Inhaltlich sollen sich die eingereichten Projektvorschlage mit
biologischen oder physiologischen Prozessen beschéftigen, wel-
che von allgemeinem Interesse flr die Life Sciences und die
Biotechnologie sind. Dabei steht die Forschung an Mikroor-
ganismen, Pflanzen und Tieren im Vordergrund. Aber auch
Vorschlage im Gesundheitsbereich werden bertcksichtigt, solange
ihr Schwerpunkt auf der Beantwortung biologischer Fragestellun-
gen liegt.

Internationale Konsortien bilden

Um die transnationale Zusammenarbeit sicherzustellen, wer-
den nur Projekte finanziell unterstitzt, an denen mindestens
drei ERASysAPP-Partnerlander beteiligt sind. Die Konsortien
sollen wenigstens drei und maximal acht Forschungsgruppen
umfassen. Entscheidend ist, dass sich die Bewerber bei der
Beschreibung des gemeinsamen Projektes an die jeweiligen
Rahmenbedingungen des eigenen Landes halten. Diese sind
detailliert im «National Annex» des Ausschreibungstextes
zu finden und kénnen je nach Bestimmungen der einzelnen
Lander hinsichtlich Teilnahmeberechtigung, Finanzierung und
Administration stark voneinander abweichen.

Flr Bewerber aus der Schweiz gilt: Fordermittel erhalten nur
Forschende offentlicher Institutionen. Private Unternehmen kon-
nen sich den Konsortien anschliessen, erhalten jedoch keine fi-
nanziellen Mittel. Die Hohe der Forschungsgelder ist ebenfalls lan-
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derspezifisch geregelt: Pro Projekt wird fur das Schweizer
Forscherteam eine maximale Summe von 400'000 Euro fir eine
Laufzeit von maximal 36 Monaten bewilligt.

Erfolgsfaktoren fiir landeriibergreifende Projekte

Zu den grdssten Herausforderungen fur die Bewerber wird nicht
nur das gemeinsame Verfassen des Projektantrags zahlen. «Eine
intensive Zusammenarbeit in der Forschung Uber Landergrenzen
hinweg zu etablieren, wird weitaus anspruchsvoller», meint Rob
Diemel. Aus Erfahrung weiss er: «Wichtige Erfolgsfaktoren hierfur
sind eine gute projektinterne Kommunikation und regelméassige
Treffen zum gegenseitigen Austausch.»

& FERASysAPP
. ERA-Net for Applied — Systems Biology
Diese Partnerlander und Institutionen

beteiligen sich an der ersten Ausschreibung:

Deutschland Federal Ministry of Education and

Research (BMBF)

Lettland Latvian Academy of Science
Luxemburg National Research Fund
Niederlande ZonMw — The Netherlands Organisation
for Health Research and Development
Norwegen Research Council Norway
Ruméanien National Authority for Scientific Research
Schweden Swedish Research Council,
West Gotaland County Council
Schweiz SystemsX.ch
Zypern Research Promotion Foundation

Detaillierte Informationen zur ersten gemeinsamen
transnationalen Ausschreibung von ERASysAPP
finden Sie unter:

www.erasysapp.eu/open-calls

%
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Ein neues Gesicht bei SystemsX.ch und

eine interne Rochade

Katy Pegg verstarkt'die GeschéftSstelle
von SystemsX.ch.

Seit September verstarkt Katy Pegg das
SystemsX.ch-Team. Sie unterstltzt als per-
sonliche Assistentin den Geschaftsleiter
Daniel Vonder Muhll in allen administra-
tiven Belangen und wird so zu einer zentra-
len Ansprechperson in der Geschéftsstelle.
Zudem organisiert Katy Pegg die zweite
Internationale SystemsX.ch-Konferenz,

die im Oktober 2014 in Lausanne stattfin-
den wird.

Katy Pegg war bereits fur zwei Part-
nerinstitutionen von SystemsX.ch tétig:
Durch ein Praktikum am Paul Scherrer In-
stitut und als wissenschaftliche Assisten-
tin an der ETH Lausanne konnte sie erste
Einblicke ins Forschungs- und Hochschul-
umfeld gewinnen. Zuvor absolvierte die
Englanderin an der Universitat Edinburgh
ihren Master in Mathematischer Physik
und war fUr verschiedene Praktika und
soziale Projekte im Ausland tatig.

Die Verstarkung des Teams erlaubt, die
bisherige Assistentin, Vanessa Deppeler,
von den administrativen Aufgaben zu ent-
lasten. Vanessa wird sich kinftig auf das
Ressort Finanzen konzentrieren, da ihr
Aufgaben- und Verantwortungsbereich
diesbezuglich stetig gewachsen ist.

Wir freuen uns auf eine gute Zusam-
menarbeit und heissen Katy Pegg im
Team herzlich willkommen.

vdm

Zweite Internationale SystemsX.ch-Konferenz

Die zweite internationale Systembiolo-
gie-Konferenz von SystemsX.ch findet
vom 20. bis 23. Oktober 2014 im Swiss
Tech Convention Center in Lausanne
statt. Die mehrtdgige Veranstaltung
bringt die flhrenden Systembiologen
aus der Schweiz und dem Ausland zu-
sammen.

Das Konferenzprogramm umfasst funf
Schwerpunktthemen: «Quantitative Zell-

Das vorlaufige Programm und die bestatigten Referenten

finden Sie unter:

biologie», «Theorie und biophysikalische
Modellierung», «Systemgenetik und -medi-
zin», «Einzelzell-Dynamik und stochasti-
sche Phanomene» und «Regulatorische
Genomik». Zu jedem der Schwerpunkte
halten namhafte Wissenschaftler einen
themenrelevanten Vortrag. Umrahmt wer-
den die wissenschaftlichen Beitrdge von
einer grossen Posterausstellung und -pra-
mierung.

csl

%

www.systemsx.ch > Events > SystemsX.ch-Konferenzen

Jens Selige verlasst
SystemsX.ch

Den ersten Kontakt mit SystemsX.ch
hatte Jens Selige als Besucher der
«1st International SystemsX.ch Confer-
ence» 2011 in Basel. Der Anlass bot
ihm eine gute Moglichkeit, sich einen er-
sten Uberblick Uber die laufenden Pro-
jekte der Forschungsinitiative zu ver-
schaffen, bevor er ab Januar 2012 als
Forschungskoordinator fir SystemsX.ch
tatig wurde. Sein Fachwissen war von
Beginn weg gefragt, galt es doch den An-
trag fur den Anschluss von SystemsX.ch
an ERASysAPP, das europaische Netz-
werk fUr angewandte Systembiologie,
auszuarbeiten. Jens kiimmerte sich zu-
dem insbesondere um die Postdoc- und
PhD-Ausbildung und die Vernetzung der
Nachwuchsforschenden. So organisierte
er die Retreats 2012 und 2013 in Engel-
berg sowie den All SystemsX.ch Day
2013 in Bern. Doch auch ausserhalb des
Bildungsbereichs motivierte Jens Selige
die Forschenden zu gemeinsamen Anlas-
sen: Zwei interdisziplindre SystemsX.ch-
Lauferteams bestritten letztes Jahr erfolg-
reich die SOLA-Stafette.

Wir danken Jens Selige fur seinen Ein-
satz und winschen ihm bei seinen neuen
Tatigkeiten viel Freude und Erfullung.

vdm

Jens Selige war zwei Jahre
Forschungskoordinator bei SystemsX.ch.
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Upcoming Events

February 4-5, 2014
Lefe Sciencey

March 2-8, 201¢

Advanced Lecture
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