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Zusammenfassung: Die 14. Jahrestagung der Sektion
Molekulare Diagnostik der Deutschen Vereinten Gesell-
schaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
(DGKL) stand unter dem Leitthema ,,.Deep Phenotyping
and Data Integration” und fand vom 11.-12.06.2014 in
Tutzing statt. Die Thematik wurde aus dem Blickwinkel
der vier Arbeitsgruppen der Sektion (Genomics, Bioinfor-
matik, Biobanking, Proteomics/Metabolomics) vorgestellt
und diskutiert. Breiten Raum nahmen neue Herange-
hensweisen fiir die prazise, nach standardisierten Krite-
rien durchgefiihrte Dokumentation des Phénotyps (der
,»Klinik“) und deren Verkniipfung mit Omics-basierten
Techniken ein. Es wurden aktuelle Beispiele fiir Integ-
ration dieser Daten zu einem sinnvollen Ganzen und die
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Schaffung eines medizinischen Mehrwerts vorgestellt,
sowie bestehende Herausforderungen diskutiert. Dabei
wurde evident, dass eine patientenorientierte, medizi-
nisch sinnvolle Dateninterpretation und Befundung nur
durch die Zusammenfiihrung von Phdnotypinformatio-
nen und grof3en Datensdtzen moglich ist.
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Arbeitsgruppe Genomics

Der Auftakt der Tagung wurde von der Arbeitsgruppe
Genomics der Sektion mit insgesamt 4 Vortrdagen gestal-
tet. Da die Ansdtze zur Analyse von krankheitsrelevanten
Mutationen und Varianten im Erbgut immer breiter und
tiefer werden, d.h. immer mehr Gene in immer besse-
rer Qualitat bei weiterhin sinkenden Kosten untersucht
werden konnen, stellt sich fiir die diagnostisch damit
befassten medizinischen Disziplinen inzwischen die
Frage, wohin diese Entwicklung fithren wird. Nachdem
die anfanglichen technischen Probleme des ,,Next Gene-
ration Sequencing® als weitgehend geldst gelten konnen,
nehmen nun Fragen zur Handhabung von grof3en Daten-
mengen (,,Big Data Management®), zur Auswertung und
Interpretation der Daten, zu deren klinischen Nutzen und
natiirlich zur Datensicherheit (z.B. ,,Data Sharing*) bzw.
zu ethisch-rechtlichen Aspekten (z.B. Recht auf Nicht-
wissen, informationelle Selbstbestimmung, genetische
Diskriminierung etc.) einen breiten Raum ein. Da in 4
Vortrdgen nicht alle damit im Zusammenhang stehenden
Themen diskutiert werden konnen, wurden 2 Vortrdge
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zur klinischen Relevanz genombasierter Analysen und
2 Vortrdge zur bioinformatischen Datenverarbeitung
ausgewahlt.

Aufgrund einer Erkrankung von Stefan Mundlos
(Institut fiir Humangenetik der Charité, Berlin) wurden
sowohl der erste Beitrag zum Thema ,Diagnostik des
Unbekannten-Strategien zur Analyse des krankheitsasso-
ziierten Genoms*“ als auch der zweite Beitrag ,,Diagnostik
genetischer Erkrankungen mittels Phanotyp-Analyse des
krankheitsassoziierten Genoms“ von Peter Robinson
(ebenfalls Institut fiir Humangenetik der Charité, Berlin)
vorgetragen. Zundchst wurde der Begriff Bioinforma-
tik und dessen Verbindung zur ,Ontology“ erldutert.
Der Wert von Klassifikatoren entwickelt sich zunédchst
iiber einen Katalog, ein Glossar, ein Thesaurus bis hin
zu Subklassifizierungen, Eigenschaften und schliefllich
logischen Verkniipfungen. Dazwischen angesiedelt ist
die ,,Ontology“ als ,,Specification of Conceptualization®
(Gruber 1993). Die ,,Human Phenotype Ontology“ (HPO)
wurde 2007 in der Arbeitsgruppe Bioinformatik am Ins-
titut fiir Humangenetik der Charité begonnen, mit dem
Ziel {iber die Erfassung von Zeichen, Symptomen, Labor-
resultaten, Bildgebung etc. einen ,,Deep Phenotype“ zu
charakterisieren. Inzwischen wurden 11.000 Begriffe und
117.000 Annotationen fiir ca. 7000 monogene Erkrankun-
gen in die Datenbank aufgenommen und nach ,Disorder
Classes“ (z.B. Knochen, Krebs, kardiovaskuldres System
etc.) gruppiert. Dies soll die mathematische Berechnung
von Wahrscheinlichkeiten fiir bestimmte Differenzialdi-
agnosen in Bezug auf phdnotypische Merkmale mittels
eines ,Scores“ ermoglichen. Hierzu wurde die sog.
,EXOMIZER“-Software entwickelt, die frei verfiigbar ist.
Bislang wurden 3.500 — 7.000 Gene charakterisiert, in
denen Mutationen deterministisch zu einer Erkrankung
fiihren. Interessant sind in diesem Zusammenhang auch
“Cross Species“-Betrachtungsweisen zur Interpretation
von Varianten in Exomen (s. auch www. monarchinitia-
tive.org). Ein Ranking von krankheitsrelevanten Genen
gelang mittels der Software ,,PHIVE®, die in bis zu 45% der
Falle das richtige Krankheitsgen auf Platz 1 einer Liste mit
den wahrscheinlich kausativen Genen setzte. Die Arbeits-
gruppe von Peter Robinson unterhélt auch eine Kollabora-
tion mit dem ,,JUndiagnosed Disease Program“ der National
Institutes of Health (Bethesda, U.S.A.). In der Patienten-
versorgung sollte man sich derzeit auf die Gene beschran-
ken, die man auch interpretieren kann. Die diagnostische
Ausbeute von Exom-Sequenzierungen liegt derzeit bei
ca. 25%. Mit Hilfe der ,,PHENIX“-Software konnte so in
Kooperation mit der Fa. Agilent ein spezielles Anreiche-
rungsverfahren fiir das sog. ,Mendeliom®“ entwickelt
werden, welches derzeit ca. 3.000 krankheitsrelevante
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Gene enthélt. Die Aufklarungsrate bei unklaren Fallen
lag hier bei 28%. Weitere wichtige bioinformatische Werk-
zeuge seien die ,,Phenogram-VIZ“-Software zur Detektion
von ,,Copy Number Variations“ und ,,Text Mining Tools“
fiir haufige Erkrankungen.

Den dritten Beitrag iibernahm Christoph Eckerskorn
(Firma Biomax, Martinsried). Er berichtete iiber ,,Enab-
ling operational excellence for systems medicine — a case
study — the CIRO+ Integrated Knowledge System (IKS) “.
Im Wesentlichen wurde iiber einen Pilotversuch eines
»2Knowledge Management“-Systems in einem Kranken-
haus mittlerer Grof3e in Maastricht berichtet. Durch die
Erfassung samtlicher Daten kann eine statistische Klas-
sifikation von Patho-Phanotypen erfolgen, die dann in
standardisierte therapeutische Konzepte miindet. Dies sei
ein wichtiger Beitrag zur sog. ,,System-Medizin“ und zur
integrativen Patientenversorgung. Auch die Politik habe
erkannt, dass die Digitalisierung der Medizin ,,Big Data“
generiert, die aber nur in einem ,,Big Context* richtig ver-
standen werden kénnen. Hierzu gab es im Marz 2015 eine
Expertenanhérung im BMBF zum Thema Medizininfor-
matik, an der das Konzept der P4-Medizin (personalisiert,
praventiv, pradiktiv, partizipatorisch) diskutiert und die
Notwendigkeit einer Systemmedizin nochmals herausge-
strichen wurde. Wichtige Voraussetzungen fiir die Ent-
scheidung in komplexen dynamischen Prozessen sei die
vollstdndige Digitalisierung und Integration aller Daten
sowie das Management von Information und Wissen. Die
Datenbank fiir das Wissens- und Informationsmanage-
ment bedarf 1) einer Spezifikation (Design des Wissens-
Modells), 2) der Implementation (Datenimport) und 3)
der Anwendung (Datenbankabfragen und Extraktion der
Information).

Der vierte Beitrag von Sebastian Eck (Zentrum fiir
Humangenetik und Laboratoriumsdiagnostik, MVZ Mar-
tinsried) schloss sich nahtlos an die Themen der Vorred-
ner an. Herr Eck stellte ein Datenbankmodell vor, welches
in Martinsried entwickelt wurde, um die umfangreichen
Datensdtze von ,Next Generation Sequencing“ Panels
sowie Exom- und Genomanalysen unter Wahrung von
Datenschutz und informationellem Selbstbestimmungs-
recht fiir die Diagnostik besser nutzbar zu machen. So
werden bioinformatisch nicht gewiinschte Informationen
iiber Gene (z.B. Risikogene fiir familidre Tumorerkran-
kungen oder spdtmanifestierende neurodegenerative
Erkrankungen) ausgeblendet und dem Auswerter gar
nicht erst gezeigt. Dennoch bleibt die wichtige Informa-
tion {iber Allel-Varianten in diesen Genen anonymisiert
in einer zweiten, sog. ,Varianten-Datenbank® erhalten.
Diese Information ist fiir die Auswertung anderer Daten-
sdtze wichtig, da die Haufigkeit von Varianten einer der
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starksten Pradiktoren fiir eine Krankheitsassoziation
darstellt. Weiterhin werden in einem Forschungsprojekt
unter dem Begriff ,, MIDAS® Datensdtze mit der Systematik
der Human Phenotype Ontology (HPO) kombiniert.

Arbeitsgruppe Bioinformatik

Die von der Arbeitsgruppe Bioinformatik gestaltete
Sitzung umfasste in diesem Jahr drei Vortrdge, die ein
breites Spektrum der Analyse von Phdnotyp-Daten von
der Epidemiologie, iiber die Systembiologie bis hin zur
Klinik umspannten.

Matthias Nauck (Universititsmedizin Greifswald)
stellte das Deep Phenotyping, das sich iiblicherweise
auf ein bestimmtes Individuum bezieht, in den grof3e-
ren Zusammenhang der Systemepidemiologie. Mit dem
Abschluss des Human-Genom-Projekts im Jahr 2001 und
mehr noch mit den nachfolgenden Studien der ,,Post-
genom-Ara“ bekam die Genotyp-Phénotyp-Korrelation
einen immer hdoheren Stellenwert. Unterschiedliche
Techniken wurden etabliert, um die Genprodukte und
damit das Transkriptom, das Proteom und das Metabo-
lom zu charakterisieren. Sie bestimmen den Phanotypen
in Wechselwirkung mit nicht genetischen Einflussgréfien
wie etwa Erndhrung oder physikalischen und chemischen
Umweltfaktoren. An der Universitdt Greifswald wurde
1997 die erste Kohorte unter dem Titel ,,Study of Health in
Pomerania“ (SHIP) gestartet, deren Probanden seitdem im
5-Jahresabstand regelmaf3ig nachuntersucht werden. Im
Jahr 2008 startete die zweite Kohorte unter der Bezeich-
nung SHIP-Trend. Zahlreiche Analysen und Auswertun-
gen wurden seit dem der Beginn der Studien durchgefiihrt
und zum Teil hochrangig publiziert. Diese Arbeiten ana-
lysieren interdisziplindr unter anderem klinische Phano-
typen mit Morbiditdts- und Mortalitdtsdaten auf der Basis
integrierter OMICs-Datenbanken. Ziel ist es, das mit NMR-
oder Massenspektrometrie charakterisierte Metabolom
mit Genotypen und unterschiedlichen (biochemischen)
Phéanotypen zu korrelieren, um Krankheitsassoziationen
aufzudecken und daraus integrative persénliche OMICS-
Profile (iPOP) fiir die Risikoabschitzung zu erstellen. Um
diesen Ansatz zu priifen, werden im Rahmen des Projekts
GANI_MED Patientenkohorten fiir kardio- und zerebrovas-
kuldre sowie endokrin-metabolische Erkrankungen rekru-
tiert. Erste Ergebnisse fiir Nierenerkrankungen, koronare
Herzkrankheit und Insulinsensitivitdt sind bereits pub-
liziert. Die grofite Herausforderung liegt derzeit in der
korrekten Interpretation der enormen Datenmengen, die
in diesen Studien generiert werden. Einerseits kommt
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es aufgrund der Komplexitdt zwangsldaufig zu rein zufdl-
ligen Assoziationen, die von pathogenetisch relevan-
ten Zusammenhdngen unterschieden werden miissen,
andererseits konnen tatsdchliche Genotyp-Phanotyp-
Assoziationen aufgrund der intra- und interindividuellen
Streuung {ibersehen werden. Am Beispiel von detail-
lierten metabolischen Untersuchungen im Rahmen des
oralen Glukosetoleranztests prasentierte Nauck, dass sich
Patienten im Metabolom deutlich unterscheiden kénnen,
obwohl Biomarker wie Glukose und Insulin dhnliche Ver-
anderungen zeigen. Die wissenschaftliche Herausforde-
rung besteht darin, klinisch relevante Unterschiede im
Metabolom herauszuarbeiten und Therapien zu entwi-
ckeln, die auf die individuelle Stoffwechselsituation des
einzelnen Patienten abgestimmt sind.

Thomas Braun (Universitdat Basel) fithrte in die IT-
Plattform openBEB, ein Werkzeug fiir die integrative
Datenerfassung und -analyse in der Systembiologie ein.
BEB steht fiir ,,Biological Experiment Browser*; er unter-
stiitzt die Auswertung und Visualisierung einer Vielzahl
von Einzelzellanalysen, wobei besonderer Wert auf die
Zusammenfiihrung von quantitativen Messresultaten und
Bildbefunden gelegt wird. Bei der Analyse von kultivier-
ten Zellen und Geweben gehen einerseits Einzeleffekte,
die fiir das Gesamtbild von essenzieller Bedeutung sind,
leicht verloren (Verdiinnung). Anderseits konnen sich in
Zellpools aber gegensitzliche Einzeleffekte durch Sum-
mation auch abflachen oder aufheben (Verdurchschnittli-
chung). OpenBEB unterstiitzt die Losung dieser Probleme
durch eine aufwendige Datenaufbereitung und -interpre-
tation, indem es als integrative Plattform mit modularem
Aufbau verschiedenste Plugins und Makros kombiniert.
So entsteht eine erweiterbare und modulare Sprache, die
der Benutzer nach seinen eigenen Bediirfnissen konfi-
gurieren kann. Uber Plugins kénnen unterschiedlichste
Analyseverfahren von der Massenspektrometrie {iber
Revers-Phasen-Protein-Arrays (RPPA) bis zur Transmis-
sions-Elektronenmikroskopie (TEM) direkt parametriert
und, wenn nétig, gesteuert werden. Die Organisation der
teils parallelisierten, teils konsekutiven Analyse- und
Steuerbefehle erfolgt {iber entsprechende Makros. Die
Intermedidrdaten und Analysenergebnisse werden in
einem hierarchischen Sammelsystem abgelegt und iiber
eine Datenbank organisiert. Das System beinhaltet auch
administrative Module beispielsweise fiir die Organisation
der Daten und Metadaten oder fiir Annotationen. Darin
ist auch ein Fehlerbehandlungssystem integriert, das die
Prozesse auf allen Modulebenen protokolliert und ggf. in
die Ablaufe eingreift. In Zukunft konnen die gesammelten
Daten anschlief3end iiber weitere Plugins und Makros aus-
gewertet werden, so dass die Einzelergebnisse auch durch
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Integration von eingebundenen Annotationen mittels sta-
tistischer Verfahren und Visualisierungswerkzeugen trotz
ihrer Komplexitat und Menge Korrelationen und Zusam-
menhdnge erkennen lassen. OpenBEB versteht sich als
Anwender-getriebene Plattform, die stindig weiterentwi-
ckelt wird. Eine {iberarbeitete Version 3 ist fiir Herbst 2015
angekiindigt.

Andreas Bietenbeck (TU Miinchen) demonstrierte
die Integrative Analyse phanotypischer Daten in der kli-
nischen Anwendung. Hierfiir wurde ein umfangreicher,
anonymisierter Datensatz erstellt, fiir den einerseits Ana-
lysenresultate aus der tdglichen Laborroutine und ande-
rerseits administrative Daten aus dem DRG-System (§ 21
Krankenhaus-Entgelt-Gesetz) zusammengefiihrt wurden.
Aufgrund der kodierten Hauptdiagnosen wurden bei-
spielhaft drei Patientengruppen gebildet: zerebro-vas-
kuldre Erkrankungen, ischdmische Herzerkrankung und
gastrointestinale Tumoren. Im Rahmen einer Machbar-
keitsstudie sollte aufgrund haufig gemessener Laborwerte
vorhergesagt werden, welche Patienten iiberdurchschnitt-
lich lange im Krankenhaus verweilen. Das Hauptgewicht
der Studie lag nicht so sehr auf dem Ergebnis, als viel-
mehr auf der (aus Labor- und Informatiksicht korrekten)
Datenaufbereitung und —prozessierung. Nach Bereini-
gung des Datensatzes (Todesfille, Verlegungen, unklare
Hauptdiagnosen, grofle Werteliicken etc.) wurden statis-
tische Kenngréflen zur Charakterisierung der Daten im
zeitlichen Verlauf etabliert, beispielsweise Mittelwert,
Minimum, Maximum, Steigung und Regression. Als Beob-
achtungszeitraum wurden die ersten Tage des Aufenthalts
gewahlt, ndmlich 20, 50 und 70% der jeweils mittleren
Verweildauer, als Outcome-Kriterium die sogenann-
ten Langliegern, ndmlich die 20% der Patienten mit der
jeweils langsten Verweildauer. Anschlief3end erfolgte eine
Modellierung mit verschiedenen Verfahren wie ,,one rule®,
lineare Diskrimination, einem C5.0-Entscheidungsbaum
sowie ,,random forest“. Die Evaluation der einzelnen Ver-
fahren erfolgte iiber eine cross-Validation mit Trainings-
und Test-Set, wobei dies iterativ durch eine Permutation
des Gesamtdatensatzes durchgefiihrt wurde. Erwartungs-
gemaf3 schnitt das ,,one rule“-Verfahren, das nur die
jeweils beste Variable beriicksichtigt, deutlich schlechter
ab als die anderen Verfahren, die mehrere Variablen kom-
binieren. Als leistungsfahigster Algorithmus erwies sich
in der Regel der C5.0-Entscheidungsbaum. Fiir alle drei
Patientengruppen ergaben sich fiir das jeweils beste Ver-
fahren positiv pradiktive Werte (PPV) in der Gréf3enord-
nung von 0,65. Das bedeutet einen Informationsgewinn
von mehr als Faktor 3, da die A-priori-Wahrscheinlichkeit
fiir einen Langlieger definitionsgemaf ja nur 0,2 (20%)
betrug. Diese Data-Mining-Studie belegt, dass man mit
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integrativer Analyse unabhéngiger Datensédtze im Nachhi-
nein Fragestellungen definieren und beantworten kann,
die nicht in der urspriinglichen Intention der Datenerhe-
bung beinhaltet waren. Um an einer Universitatsklinik
aus dieser Erkenntnis praktischen klinischen Nutzen zu
ziehen, miissen allerdings weitere Vorbedingungen erfiillt
sein: Alle Daten (Laborwerte, sonstige Befunde, anam-
nestische Daten, Diagnosen etc.) sollten in digitalisierter
Form vorliegen, auch Daten aus der klinischen Forschung
sollten integriert werden, und die datenschutzrechtlichen
Fragen sollten abteilungsiibergreifend geklart werden.

Arbeitsgruppe Biobanken

Die Sitzung der Arbeitsgruppe Biobanken behandelte
das Leitthema Biobanking in der Laboratoriumsmedi-
zin: Status quo und quo vadis? Insgesamt wurden sieben
Vortrdage aus den Biobankstandorten deutscher Universi-
tatsinstitute der Klinischen Chemie und Laboratoriums-
medizin prasentiert.

Matthias Nauck stellte die Integrated Research
Biobank (IRB) am Institut fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin der Universitdat Greifswald und
deren Aktivitdten in den drei Bereichen Study of Health
in Pomerania (SHIP), Nationale Kohorte und Deutsches
Zentrum fiir Herzkreislauferkrankungen (DZHK) vor.
Im Rahmen der Study of Health in Pomerania (SHIP)
werden am Standort Greifswald seit 1997 Bioproben aus
epidemiologischen Studien gewonnen, gelagert und
fiir zahlreiche Analysen in und auflerhalb des Instituts
verwendet. In der Anfangszeit wurden die Proben mit
unterschiedlicher Art der Kennzeichnung Kklassisch in
einzelnen Boxen gelagert. Durch die vielfdltigen Anfor-
derungen und die Ausweitung des Biobankings und der
intensiven Inanspruchnahme der eingelagerten Proben
in zahlreiche klinische Studien (z.B. GANI_MED) wurden
die Prozesse des Biobankings-beginnend mit der Proben-
gewinnung- und dem Transport, iiber die Probenverar-
beitung, die Ein- und Auslagerung bis hin zur Analytik
und Postanalytik — effizient strukturiert. So werden am
Standort Greifswald die Probanden bzw. Patienten {iber
das zentrale Klinik Informations System (KIS) gefiihrt und
damit wesentliche Informationen zu den Probanden und
Patienten an die Labor-EDV elektronisch iibermittelt. Die
Anforderungen werden in pseudonymisierter Form in die
Labor-EDV {iibertragen, so dass jedes Aliquot fiir die auto-
matisierte Biobank bereits einen Laborauftrag besitzt.
Alle Aliquote erhalten zusatzlich zum spezifischen 2D
Code am Boden des Gefédfdes einen 1D Barcode, der die



DE GRUYTER

etablierte Struktur der Labor-EDV mit der spezifischen
Materialkennung beriicksichtigt. Mit dieser aufwendigen
— aber automatisierten — Probengefaf3vorbereitung ist die
Basis geschaffen, die eingelagerten Proben zu einem spa-
teren Zeitpunkt direkt in die Laborgerate fiir die Analysen
zu stellen, so dass die Vorbereitung der Proben nach der
Lagerung nahezu entfdllt. Damit bleibt die hohe Proben-
qualitdt in dieser wichtigen Phase aufgrund der kurzen
Prozessierungszeiten erhalten; Fehler beim Umlabeln
bzw. Umpipettieren kénnen nicht entstehen. Im Zusam-
menhang mit der Nationalen Kohorte (NAKO) bestand die
Herausforderung darin, an 18 definierten Studienzentren,
die in ganz Deutschland verteilt sind, Proben in hoher
Qualitat hochstandardisiert fiir die Biobank und damit
die spateren Analysen zu gewinnen. Nach der Definition
der Probengewinnung- und Verarbeitung der unterschied-
lichen Biomaterialien in spezifischen SOPs werden diese
Prozesse der Probengewinnung und -verarbeitung durch
eine Workflow basierte LIMS (CentraXX) der Firma Kairos
unterstiitzt. Die Gerdteausstattung der einzelnen Studien-
zentren ist identisch und beinhaltet z.B. einen Pipettierro-
boter der Firma Hamilton. Das zentral installierte LIMS ist
ein Subsystem des zentralen Datenmanagements mit den
Funktionen der Treuhandstelle und Datenhaltung. Durch
das LIMS werden die einzelnen Bearbeitungsschritte in
Workflows abgebildet, so dass sich eine definierte Rei-
henfolge der Bearbeitungsschritte ergibt und Fehler von
Beginn an vermieden werden. Die Steuerung des Pipet-
tierroboters erfolgt ebenfalls durch das LIMS, so dass
zusdtzlich die einzelnen Arbeitsschritte in Hinblick auf
die Prozessierungszeiten gut dokumentiert sind. Die Ali-
quotgefidfle der Nationalen Kohorte der Firma FluidX mit
Auflengewinde und einem Working Volume von 250 bzw.
500 uL enthalten neben dem spezifischen 2D-Code
am Boden der Gefidfle noch einen zweiten identischen
2D-Code an der Seite des Gefafles. Damit ist einerseits
die Sicherheit erhoht, falls der 2D-Code am Bodengefaf3d
beschiddigt wird, andererseits erhoht sich die Praktikabili-
tdt, da eine grofle Anzahl von Messsystemen gegenwartig
nicht in der Lage ist, 2D-Codes zu lesen, die sich am Boden
der Gefaf3e befinden. Die Aliquote werden zu einem Drittel
dezentral in den einzelnen Studienzentren gelagert. Zwei
Drittel werden zentral ins Helmholtz Zentrum nach Neu-
herberg geschickt, wo die meisten Proben perspektivisch
in einer voll automatisierten Biobank der Firma LiCONIC
bei —180 °C in der Gasphase des fliissigen Stickstoffs
gelagert werden. Im Deutschen Zentrum fiir Herzkreis-
lauferkrankungen (DZHK) musste eine Struktur fiir das
Biobanking geschaffen werden, die fiir eine grofie Anzahl
von unterschiedlichen Rekrutierungszentren einfach und
sicher funktionieren muss, ohne dass an allen Stellen auf
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die vorhandene Infrastruktur Einfluss genommen werden
kann. Dabei bestehen an die Daten- und Probenqualitét
wie in der NAKO héchste Anspriiche. Dieses Ziel wird
erreicht, in dem Probenabnahmesets zentral zusammen-
gestellt werden, die nur mit einem LIMS-Pseudonym ver-
sehen werden, so dass alle Belange des Datenschutzes
eingehalten werden. Die Probenabnahmesets enthalten
die notwendigen Primargefafie mit den Barcode-Etiketten
sowie die Aliquotgefdfle der Firma FluidX, die sich pro
Proband/Patient auf einem Rack befinden. Die Aliquot-
gefafie mit einem Working Volume von 300 uL enthalten
neben dem spezifischen 2D-Code am Boden der Gefdfle
einen zweiten gesonderten 1D-Barcode, der spezifisch
fiir ein Aliquot eines Probensets ist und Informationen zu
Studie, Materialart und Aliquotgefaf3 enthdlt. Die Proben
werden in der Regel dezentral an den einzelnen Studien-
zentren gelagert. Die Rekrutierung des ersten Patienten
erfolgte im Dezember 2014. Seitdem nimmt die Zahl der
rekrutierenden Zentren, der bewilligten DZHK-Studien
und der eingeschlossenen Patienten stetig zu.

Uta Ceglarek berichtete {iber die LIFE-Biobank des
LIFE-Forschungszentrums fiir Zivilisationserkrankungen
der Universitat Leipzig. Das Leipziger LIFE-Forschungs-
zentrum fiir Zivilisationserkrankungen erforscht die
Ursachen von Zivilisationserkrankungen wie Gefaf3er-
krankungen und Herzinfarkt, Diabetes mellitus und
Adipositas, Depression, Demenz, sowie Allergien und
Stoffwechselstérungen. Ziel der Leipziger Grof3studie mit
mehr als 24.000 Kindern und Erwachsenen sind neue
Erkenntnisse iiber Ursachen und Variabilitdt der wich-
tigsten Zivilisationserkrankungen — und daraus folgend
neue Ansidtze fiir Pravention, frithzeitige Diagnose und
Therapie zu finden. Neben einem umfangreichen Unter-
suchungsprogramm aller LIFE-Probanden wurden auch
Bioproben gesammelt. Dafiir wurde zusammen mit Part-
nern der Industrie und dem Institut fiir Laboratoriums-
medizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik
ein vollkommen neues Biobanksystem fiir die Langzeitla-
gerung der LIFE-Bioproben entwickelt. Besonderheit der
Biobankbank ist die permanente Einhaltung der Kiihlkette
bei —80 °C bzw. -150 °C. Dies wird neben dem Transport
von Proben auf Trockeneis durch Sortiervorrichtungen
bei -100 °C (Workbench und HS200 von Askion) ermog-
licht. Da die entnommenen Materialien (Serum, Plasma,
Urin, Nukleinsduren, Muttermilch, Speichel, periphere
mononukledre Blutzellen u. a.) unterschiedliche Anfor-
derungen an ihre Lagerung stellen, wurden verschiedene
Lagerstrategien entwickelt. Neben der Lagerung von
Plasma und Serum in verschweifibaren Kunststoffhalmen
in der Gasphase fliissigen Stickstoffs (<-150 °C), werden
auch Kryorohrchen bei —80 °C gelagert. Die gesamte
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Probenlogistik inklusive der LIFE-Biobank wird durch ein
speziell fiir das LIFE-Projekt entwickeltes Laborinforma-
tions- und Management- System (CryoLab) unterstiitzt.
Ein Qualitatssicherungsprogramm, welches die Proben-
qualitat der Langzeitlagerung anhand eines ausgewadhlten
Protein- und Metabolitspektrums untersucht, begleitet
seit 2 Jahren die Biobank Ein- und Auslagerungsprozesse.
In den letzten 6 Jahren wurden in die LIFE-Biobank ca.
1 Million Proben, davon die Hilfte in der Gasphase bei
-150 °C eingelagert. Dabei wurden die vorab definierten
Qualitatsstandards fiir Transport- und Prozessierungs-
zeiten durch eine abgestimmte Probenlogistik erfiillt. Mit
Hilfe des CryoLab Managementsystems wurden bereits
74.000 Proben fiir Projekte des LIFE-Forschungsver-
bundes fiir genomweite Untersuchungen, Proteom- und
Metabolomuntersuchungen sowie die Analytik neuer
Biomarker zur Verfiigung gestellt.

Im Vortrag von Hassan Jomaa wurde {iber die Com-
prehensive Biobank Marburg (CBBMR), die eine interdis-
ziplindre Serviceeinrichtung des Fachbereichs Medizin
der Philipps-Universitat Marburg ist und Institute und
Kliniken bei der Durchfithrung von Forschungsprojek-
ten unterstiitzen soll, berichtet. Herr Jomaa hat hierbei
insbesondere iiber die Einbeziehung des Instituts fiir
Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare
Diagnostik zur Unterstiitzung des Liquid Biobankings
berichtet.

Peter Findeisen berichtete iiber die Biobank am Insti-
tut fiir Klinische Chemie der Medizinischen Fakultdt Mann-
heim der Universitat Heidelberg. Die Biobank wurde bereits
im Jahr 2005 initiiert. Im Fokus stand und steht die analy-
tische Qualitdtskontrolle von klinischem Probenmaterial,
nachdem schon sehr friih Erfahrungen zum hohen Impakt
der Probenqualitidt auf multiparametrische Massenspektro-
metrie-Daten gesammelt werden konnten (Findeisen et al.
Clin Chem. 2005;51(12):2409-11). In weiteren unabhéngi-
gen Publikationen konnte gezeigt werden, dass die prdan-
alytische Variabilitdt die diskreten, krankheitsassoziierten
Verdanderungen in klinischem Material auch komplett iiber-
lagern konnen und eine sinnvolle Auswertung damit
unmdoglich machen. Folglich ist eine Qualitdtssicherung fiir
den Aufbau einer Biomaterialsammlung essentiell. Hierfiir
stehen prozedurale Sicherungsmafinahmen zur Verfiigung.
In Mannheim wurden fiir den Forschungsschwerpunkt
Onkologie zahlreiche SOPs fiir verschiedene Probenma-
terialien definiert und ein order entry System etabliert,
welches ein effizientes ,,Tracking” der Forschungsproben
ermoglicht. Dariiber hinaus wurden aber auch Metho-
den entwickelt, um die praanalytische Qualitat distinkter
Proben unmittelbar zu messen. Diese analytische Quali-
tatssicherung beruht auf der massenspektrometrischen
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Quantifizierung von Decay-Markern. Hierfiir stehen
exogene, synthetische Reporterpeptide zur Verfiigung,
welche in Kklinisches Probenmaterial eingespikt werden.
Danach findet durch intrinsischen Proteaseaktivitdt eine
zeitabhdngige Verkiirzung der Reporterpeptide statt,
welche nach assay-Kalibration die Bestimmung der prdaan-
alytischen Zeitspanne einer beliebigen Probe ermdglicht
(Findeisen at al. Am J Clin Pathol. 2013;140(3):314-23).
Auch fiir endogene Decaymarker konnte mittlerweile ein
Algorithmus definiert und validiert werden, der eine ana-
Iytische Qualitdtssicherung von Serumproben auf der
Basis eine Mustererkennung ermdoglicht (Thumfart et al.
] Proteomics Bioinf, in press). Die Biobank des IKC ist im
deutschen Biobankregister gelistet (http://dbr.biobanken.
de/). Durch Assoziation mit dem German Biobank Node
(GBN, Deutscher Biobankenknoten) besteht eine unmittel-
bare Beteiligung am workpackage 3; hier sollen Vorgaben
fiir QK-Standards sowie ein Ringversuchskonzept erarbei-
tet werden. Aktuell ist ein BMBF Projekt zu dem Thema
»ldentifikation und Validierung von Decay-Markern zur
Qualitdtssicherung von Biobankproben“ zusammen mit
der Biobank Jena bewilligt worden, so dass das Konzept der
analytischen Qualitdtssicherung von Biomaterialsammlun-
gen zukiinftig vertiefend bearbeitet werden kann.

Michael Kiehntopf stellte die Integrierte Biobank
Jena (IBBJ) am Institut fiir Klinische Chemie und Laborato-
riumsdiagnostik des Universitatsklinikums Jena (UK]) vor.
Die Integrierte Biobank Jena wird seit mehr als 10 Jahren
betrieben und wurde urspriinglich zur Unterstiitzung von
klinischen Studien fiir das Kompetenznetz Sepsis eta-
bliert. Die IBB]J ist am Institut fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin (IKCL) des UKJ lokalisiert und
umfasst heute die seit 2002 etablierte zentrale Proben-
bank des Kompetenznetzes Sepsis (SepNet) zur Lagerung
von Proben im Zusammenhang mit der Durchfiihrung
multizentrischer klinischer Studien zur Sepsis bzw. sys-
temischen Inflammation. Dariiber hinaus beinhaltet die
IBBJ aber auch die in den letzten Jahren im Zusammen-
hang mit dem Aufbau des Sepsisclusters Jena etablierten
Biobankstrukturen des Zentrums fiir Innovationskom-
petenz (ZIK) Septomics und die Biobank des Integrierte
Forschungs- und Behandlungszentrum (IFB) Sepsis und
Sepsisfolgen (Center for Sepsis Control and Care, CSCC).
Von der IBBJ werden eine Vielzahl multizentrischer Sep-
sisstudien (VISEP, MAXSEP, SISPCT und HYPRESS), aber
auch Forschungsnetzwerke zu Untersuchung des Verlaufs
der Progression einer unkomplizierten Pneumonie zur
Sepsis (PROGRESS) sowie lokale Studien (LabALERTS,
PredSep, TARGET, TARGET-FN) und das Healthcare Integ-
rated Biobanking (HIB) unterstiitzt. Der Schwerpunkt liegt
hierbei auf dem Liquid-Biobanking wobei im Rahmen der
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zweiten Forderperiode des CSCC aktuell auch Strukturen
zur Einlagerung von mikrobiologischen Proben oder aber
von Materialien aus tierexperimentellen Forschungsvor-
haben etabliert werden. Die IBBJ ist in das, nach DIN EN
ISO 15189:2015 sowie DIN EN ISO 17025:2005 akkreditierte
Institut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
integriert und seit 2012 — und damit als eine der ersten
Biobanken iiberhaupt — nach DIN EN ISO 9001:2008 zer-
tifiziert. Seit kurzem ist auch das Qualitatskontrolllabor
der IBBJ nach DIN EN ISO 17025 akkreditiert. Mit dem
Ziel hohe Qualitatsstandards zu realisieren wurde in der
IBBJ bereits friihzeitig versucht manuelle Prozesse zu
automatisieren. So wurde bereits im Jahr 2010 eines der
ersten automatischen —80 °C Probenlager implementiert,
das ein vollautomatisches Probenhandling von mehr als
500.000 individuellen 2D-barcodierten Bioproben ermog-
licht. Durch die zusitzliche direkte Anbindung eines
vollautomatischen Liquid-Handling-Systems konnen
alle Prozessschritte von der Aliquotierung iiber die Ein-
lagerung, Kommissionierung von Probensubsets, bis hin
zur Auslagerung in einem intergierten automatisierten
Workflow durchgefiihrt werden. Ahnliche Automatisie-
rungen wurden in den letzten Jahren im Rahmen einer
Kooperation mit einem Hersteller von Liquid-Handling-
Systemen auch fiir das HIB etabliert. Neben der auto-
matisierten —80 °C Lagerung verfiigt die IBB] auch {iber
groflere Kryo-Lagerkapazitdten, um auch die qualitdts-
gesicherte Langzeitlagerung sowie die Lagerung von
speziellen Materialien und empfindlichen Proben, die
eine Lagerung bei bei tieferen Temperaturen (-150 °C)
bendtigen, zu ermoglichen. Ein weiterer Schwerpunkt,
insbesondere zur Biobankforschung, besteht in der
Identifizierung und Validierung von neuen Qualitadtsbio-
markern. Hierzu wird aktuell ein vom BMBF finanziertes
Projekt in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Klinische
Chemie der Medizinischen Fakultdt Mannheim der Uni-
versitat Heidelberg durchgefiihrt. Dariiber hinaus ist die
IBB] in die Projektleitung des Arbeitspaketes III des Deut-
schen Biobank Knotens (German Biobank Node, GBN)
zur Etablierung eines Qualititsmanagement-Konzepts
fiir Biobanken, insbesondere fiir den Bereich des Liquid-
Biobankings, eingebunden. Zukiinftig wir die IBBJ auch
die Biobankinfrastruktur fiir den vom BMBF finanzierten
Forschungscampus Infectognostics (http://www.infectog-
nostics-jena.de) stellen. Die IBBJ wird dariiber hinaus im
Jahr 2016 auch alle Biobankaktivititen der Medizinische
Fakultdt des Universitidtsklinikums Jena aufnehmen und
daher zu einer fakultdtsweiten Biobank ausgebaut. Hierzu
wird aktuell sowohl die Kapazitdt zur automatisierten
Lagerung, als auch die zur Lagerung zur Verfiigung ste-
hende Flache auf iiber 300 m? ausgebaut.
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Gerd Schmitz, Institut fiir Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin, Universitatsklinikum Regensburg
berichtete iiber das Healthcare Integrated Biobanking
(HIB) und hierbei zunichst tiber den Aufbau von Bioban-
ken als wichtige Voraussetzung fiir die Verbesserung der
Gesundheitssysteme fiir zukiinftige Generationen. Grund-
satzlich sind dabei zwei zentrale Strategien zu unterschei-
den: der epidemiologisch — populations-basierte Ansatz
und die direkt in die Krankenversorgung integrierte
Biobank (Healthcare Integrated Biobanking-HIB). Proben-
sammlungen rekrutieren sich im Bereich HIB entweder
aus Restmaterialien eingesandter Patientenproben oder
zusatzlichen Probenr6hrchen aus der Krankenversorgung
oder aus Klinischen Studien. Dariiber hinaus kénnen auch
Proben mit definierten pathologischen Werten aus der Pri-
maranalytik fiir krankheitsspezifische Fragestellungen im
Labor direkt rekrutiert werden. Die Integration aller HIB-
relevanten Komponenten in automatisierte Losungen mit
hohem Durchsatz stehen noch am Anfang. Die vom Ins-
titut gemeinsam mit Siemens, TECAN und ASKION reali-
sierte direkte Anbindung der TECAN-EVO 200 Aliquoter
Plattform an das Siemens LabCell System mit dem mobilen
Liconic STR44 Hotelkiihlschrank mit Anbindung an das
automatisierbare ASKION C-Line HS200 N2-Gasphasen
Cryolager ist ein erster Schritt in diese Richtung. HIB
erfordert den Einsatz von EDV-gestiitzten Datenbasen
und der Probenbank sowohl fiir die Krankenversorgung
als auch fiir die Forschung mit groflen Anforderungen an
eine integrierte Qualitdtskontrolle, Good Practice Bedin-
gungen, Einhaltung von Ethikvorgaben und unabhéngige
(3rd-Party) kontrollierte ,,Real Time*“ Kryptisierung und
Dekryptisierung zur Wahrung des Datenschutzes. Dies
ist eine grofle Herausforderung fiir die EDV-Interaktion
von Hospitalinformationssystemen (HIS), Laborinforma-
tionssystemen (LIS) und Biobankinformationssystemen
(BIS). Fiir HIB ist in dieser Interaktion auch die Ent-
wicklung von spezifischen Anforderungsbdgen notwen-
dig. Fiir zahlreiche Parameter aus Korperfliissigkeiten
und Zellisolaten ist die Prdanalytik zeitkritisch. Dazu
bedarf es der Entwicklung robuster HIB-Kryosysteme zur
schnellen Einlagerung und Langzeitlagerung jenseits der
kritischen Eiskristalltemperatur in automatisierten N2
Gasphasen Systemen (z.B. ASKION, SYSMEX) mit unter-
brechungsfreier Kiihlkette und kondensationsfreier Pro-
benprozessierung und Lagerung. Dazu gehort auch die
Festlegung und Validierung von Format-Spezifikationen
und Identifikations-Strategien fiir alle relevanten Pro-
benarten und die hochverdichtete und miniaturisierte
Lagerung( e.g. Mikrotiterplatte, Strohhalme, Blutspots auf
Tragermaterialien). HIB erfordert einen multidiziplindren
Ansatz der Kryoengineering, Laborautomation, Workflow
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integriertes Qualitdtsmanagement, Klinische Chemie und
Zellbiologie, Pathophysiologie, in-vitro Diagnostik und IT-
basierte Medizin einbezieht.

Lesca M. Holdt berichtete iiber die Biobank am Ins-
titut fiir Laboratoriumsmedizin der LMU Miinchen. Die
Biobank des Instituts ist integraler Teil einer vernetzten
Biobank-Struktur der Medizinischen Fakultdt der LMU,
mit Schnittmengen zu der seit vielen Jahren bestehenden
Biobank der Stiftung Human Tissue and Cell Research
(HTCR) und der neu etablierten zentralen LMU Med-
Biobank. Aufgrund der hohen Forschungsaktivitit am
Standort wurde mit der Neubesetzung des Lehrstuhls im
Institut ein Fachbereich fiir Klinische Studien gegriindet,
der fiir die Unterstiitzung der Planung und Durchfiihrung
von Studien verantwortlich ist und wissenschaftlichen
Partnern Moglichkeiten des Biobankings im Rahmen von
Kooperationen bietet. Die Voraussetzung bildet eine vom
Institut konzipierte und mit Hilfe der institutseigenen IT-
Abteilung realisierte Studiensoftware. Diese besteht aus
drei Modulen mit folgenden Funktionalitdten: 1) Klinik-
weites Order-Entry Modul zum Anlegen und Einsenden
von Studien- und Biobank-Proben (analog Routine-
proben) mit der Moglichkeit der studienspezifischen
Befundeinsicht. 2) Klinikweites Online-Modul zur Erfas-
sung klinischer Daten entsprechend studienspezifischer
Anpassung. 3) Institutsinternes Verwaltungsmodul fiir
Studien und Probenlagerung, mit Unterstiitzung von Ein-
und Ausscanprozessen zur Lagerung von 2D barcodierten
Probengefdflen im 96-Loch SBS-Format. Es werden aus-
schliefllich projektbezogene Sammlungen unterstiitzt.
Ubergeordnetes Ziel ist ein Mehrwert durch Integration
des Biobankings in ein Gesamtkonzept fiir die klinische
Forschung an der LMU Miinchen.

Insgesamt hat die Sitzung sehr gut verdeutlicht wie
positiv und mit welcher Dynamik sich die Biobankaktivi-
tdaten an den einzelnen Standorten in den letzten Jahren
entwickelt haben. Hierbei spielt inshesondere die sehr
enge Anbindung der Biobanken an die Laboratoriums-
medizin eine entscheidende Rolle. Viele der vorgestellten
Biobanken stehen unter der direkten Leitung der Labo-
ratoriumsmedizin und profitieren hierbei erheblich von
dem seit Jahrzehnten bestehenden Know-how in den ein-
zelnen Instituten. Dies wurde inshesondere beim Thema
Healthcare Integrated Biobanking-HIB deutlich, gilt aber
ebenso fiir die zunehmende Professionalisierung von
automatisierten Workflows als auch fiir die Einfiihrung
und Etablierung von Qualitdtsmanagement-Systemen fiir
Biobanken im meistens akkreditierten Umfeld professi-
oneller Routinelabore. Biobanken sind aus der heutigen
translationalen Medizin gerade vor dem Hintergrund
zunehmender Qualitdtsanspriiche nicht wegzudenken.
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Die Sitzung hat noch einmal verdeutlich wie die Laborato-
riumsmedizin iiber die Etablierung hochqualitativer Pro-
bensammlungen hier eine wesentlichen Beitrag leisten
kann.

Keynote Lecture

Als Novum fand am Abend des ersten Sitzungstags der
Jahrestagung erstmals eine Keynote Lecture statt. Hierfiir
konnte mit Matthias Mann vom Max-Planck-Institut fiir
Biochemie in Martinsried einer der international renom-
miertesten Experten der Proteomanalytik gewonnen
werden. In seinem Vortrag ,,Modern proteomics methods
and their application to the plasma proteome® sprach
er iiber neueste Entwicklungen, die eine routinemaflige
Verwendung der Massenspektrometrie zur Plasmaanaly-
tik in greifbare Nihe riicken. Ublicherweise werden bei
der Probenvorbereitung fiir die massenspektrometrische
Proteomanalytik mehrstufige Workflows verwendet, die
mit hohem Zeitaufwand, Probenverlust und Kontamina-
tion vergesellschaftet sind. Mit einer neuen ,,In-StageTip”
Methode konnte die Probenvorbereitung von der Zelllyse
bis hin zur Elution der aufgereinigten Peptide in einem
einzelnen Einmalgefaf3 erreicht werden (Kulak et al. Nat
Methods. 2014;11:319-24). Mit dieser Methode konnte
innerhalb eines Tages das Proteom einer humanen Zell-
linie in einer Tiefe von 10.000 Proteinen quantifiziert
werden. Die Methode ist generell anwendbar und ermog-
licht auch in Plasma die Quantifizierung bis zu einer Tiefe
von aktuell mehreren hundert Porteinen. Es ist davon
auszugehen, dass eine Weiterentwicklung der Methodik
mittelfristig zu tiefgreifenden Veranderungen in Methodik
und Breite der Analytik von Plasmaproteinen mit entspre-
chenden Auswirkungen auf die Klinik fiihren wird.

Arbeitsgruppe Proteomics/
Metabolomics

Die abschlieende Sitzung wurde von der AG Proteomics/
Metabolomics ausgerichtet. Hierbei wurden drei Vortrdge
aus dem Bereich Proteomics und zwei Vortrage aus dem
Bereich Metabolomics ausgewahlt.

Hannes Hahne (TU Miinchen) berichtete als Ko-Autor
von der Publikation ,,Mass-spectrometry-based draft of
the human proteome“ [Nature. 2014;509(7502):582-7].
Fiir diese Studie wurden 60 Gewebearten, 13 Korper-
fliissigkeiten und 147 Zell-Linien (CCLE, cancer cell line
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encyclopedia) untersucht. Die Proteine wurden nicht
nur identifiziert, sondern auch quantifiziert. Weiterhin
wurden posttranslationale Modifikationen zeitaufgelGst
analysiert um verschiedene zelluldre Funktionszustande
zu charakterisieren. Durch den Abgleich mit weitern Daten
war zudem eine Darstellung der Transkript-Protein Kor-
relation moglich. Die enorm grofle Masse an auszuwer-
tenden Analysenergebnissen machte die Konstruktion
einer entsprechenden Datenbank erforderlich, welche
unter https://www.proteomicsdb.org/ offentlich zugéng-
lich ist. Aus solchen Experimenten kann aber nicht nur
ein vertieftes systembiologisches Verstdndnis sondern
auch unmittelbar klinisch relevante Information abgelei-
tet werden. So ist etwa fiir die Tyrosinkinaseinhibitoren
Erlotinib und Lapatinib die Expression von EGFR, ANXA1
und EGFR Interaktionspartnern wie PDLIM, KRT5 und
KRT14 ein Sensitivitdts-Indikator. Im Gegensatz dazu ist
die hohe Expression von ANXA6 oder S100A4 indikativ fiir
eine Chemoresistenz gegeniiber TKIs. Solche Daten lassen
sich auch funktionell durch thermales Proteome Profi-
ling ableiten (Savitski et al. Science. 2014(346):6205) und
zeigen einen Weg auf, wie aus deskriptiven ,,Massendaten®
klinisch relevante Biomarker selektioniert werden konnen.

Albert Sickmann (Universitit Dortmund) sprach
im Anschluss zum Thema ,,Platelet Proteins as Disease
Markers“. Dabei ging er zunachst auf die Bedeutung der
Praanalytik bei der Untersuchung von Thrombozyten ein.
Das Thrombozten-Proteom wird in seiner Zusammenset-
zung ganz wesentlich von den verschiedenen Funktions-
zustdnden der Blutpldttchen beeinflusst. Eine weitere
Schwierigkeit besteht in der Vermeidung von Kontamina-
tion durch das Plasma-Proteom. Wesentliche Herausfor-
derung ist neben der deskriptiven Proteinidentifikation
die Charakterisierung von posttranslationalen Modifikati-
onen, inshesondere Phosphorylierungsmustern. Fiir eine
notwendige Quantifizierung kommen verschiedene Stra-
tegien (relativ versus absolut) in Betracht; allerdings ist
jeweils auf entsprechende Qualitatskontrollen zu achten,
um wesentliche Schritte, wie etwa den tryptischen Pro-
teinverdau zu iiberwachen. Durch Stimulationsversuche
kann die Wirkung von Medikamenten, wie etwa Iloprost
analysiert werden. Dieses Prostazyklinanalagon bindet
an den membranstdndigen G-Protein-gekoppelten IP-
Rezeptor in den Thrombozyten. Dadurch wird das Gs-
Protein und weiter downstream auch Adenylatzyklase
aktiviert und die intrazellulare cAMP-Konzentration steigt
an. Uber Aktivierung von PKA/cAK durch cAMP wird
eine Phosphorylierungskaskade von Zielproteinen aus-
gelost, die zur Hemmung der Thrombozytenaggregation
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fiihrt. Bisher konnten 127 PKA Motive und 299 phospho-
regulierte Proteine identifiziert werden. Ein wesentlicher
inhibitorischer Effekt beruht auf der Protein-Phospho-
rylierung des Vasodilator stimulated Phosphoproteins
(VASP). Durch einen Immunoassay ist heute die schnelle
Quantifizierung der Phosphorylierungsrate von VASP und
somit eine therapeutisches Monitoring der Thrombozy-
tenhemmung moglich. Auch hereditdre Thrombopathien
wie der M. Glanzmann (Defizienz des Integrin alpha IIb
beta 3) oder das Scott Syndrom (Anoctamin 6 Mutation)
koénnen mittels Proteomanalyse charakterisiert werden.

Im letzten Vortrag der Proteomics Session sprach
Ronny Schmidt (Sciomics, Heidelberg) zum Thema
»Microarray basierte Proteinbiomarker-Signaturen in der
Labordiagnostik®. Diese technologische Plattform gliedert
sich in Antikorper-, Protein- und Peptid-Microarrays und
eignet sich sowohl zur Biomarker-Identifikation als auch
-Validation. Der Einsatz von nativem klinischem Proben-
material wie Serum oder Urin ist mdglich. Die analytische
Sensitivitat der Methode liegt bei etwa 600 Molekiilen/uL.
Diagnostische Signaturen sind bereits fiir einige Krank-
heitsbilder wie akutes Nierenversagen, Harnblasenkarzi-
nom und Pankreaskarzinom vorbeschrieben.

Im Bereich Metabolomics stellte Alexander Leichtle
(Inselspital Bern) in seinem Vortrag zu ,Novel strate-
gies for metabolite pathway analysis“ bioinformatische
Auswertestrategien vor, die im Universitatsinstitut fiir
Klinische Chemie fiir non-targeted Metabolomics Unter-
suchungen an humanen Korperfliissigkeiten mittels
Fliissigchromatographie- Quadrupol/Time of Flight Mas-
senspektrometrie (LC Q-TOF MS) eingesetzt werden.

Markus Scholz (Institut fiir Medizinische Informatik,
Statistik und Epidemiologie, Universitat Leipzig) sprach
im letzten Vortrag der Sitzung iiber ,,Metabolom-Genom-
weite Assoziationsstudien der Leipziger LIFE-Herzstu-
die“. Bei mehr als 3000 Patienten der Studie wurde aus
Trockenblut Aminosduren-und Acylcarnitinprofile aus
Trockenblut mit Tandem-Massenspektrometrie quanti-
tativ analysiert und genomweite Assoziationsanalysen
durchgefiihrt.

Zusammenfassend wurden auf der 14. Jahrestagung
der Sektion Molekulare Diagnostik der DGKL aktuelle
Entwicklungen in Schliisselfeldern der Omics Technolo-
gien in der Molekularen Diagnostik an der Schnittstelle
zwischen Forschung und klinischer Anwendung disku-
tiert. Die 15. Jahrestagung der Sektion ist vom 01.-03.
Juni 2016 wiederum in Tutzing geplant. Der aktuelle
Arbeitstitel lautet Molekulare Diagnostik: Chancen und
Risiken der Globalisierung.


https://www.proteomicsdb.org/

