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GLOSSAR

TOPOLOGIE

Der hier verwendete Begriff
der Topologie geht auf die
Arbeiten des Mathematikers
Johann Benedict Listing
zuriick, der in seinen Vorstu-
dien zur Topologie (Gottingen,
1847) den Begriff wie folgt
definiert hat: Die Gesetze des
Zusammenhangs, der gegen-
seitigen Lage und der Aufein-
anderfolge von Punkten,
Linien, Flichen, Kérpern und
ihren Teilen oder ihren Aggre-
gaten im Raume, abgesehen
von den Maf}- und Gréflen-
verhiltnissen.
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TOPONOM-PROJEKT:
ENTSCHLUSSELUNG

DES PROTEIN-NETZWERK-CODES
DER ZELLEN UND GEWEBE

Walter Schubert

Unter dem Toponom versteht man die Gesamtheit der molekularen Netzwerke der Zellen und Gewebe. Es
beinhaltet den umfassenden Funktionsplan (den biologischen Code) fiir die Myriaden verschiedener Zell-
und Gewebefunktionen. Die vollstindige Entschliisselung des Toponoms ist eine der griften Herausforde-
rungen der Post-Genomforschung, denn erst die genaue Kenninis der gegenseitigen Abhiingigkeit der Proteine
voneinander und der dahinter stehenden Regeln werden es erlauben, die Zelle und die genauven Mechanismen
der Feblsteuerung bei Krankheiten zu verstehen. Die weltweite Vernetzung der Toponomforschung auf ver-
schiedenen Spezialgebieten der Biomedizin wird das Ziel der Entschliisselung des humanen Toponoms in

Etappen vorantreiben.

Unsere gegenwirtigen Erkenntnisse tiber die Zelle
sind das Resultat jahrzehntelanger zellbiologischer
Forschung, die zur Aufklirung wichtiger bioche-
mischer Reaktionswege und deren Kompartimen-
tierung in subzelluliren Organellen gefiihrt hat.
Die grofite Herausforderung der Zukunft besteht
nunmehr in der Entschliisselung des gesamten
Funktionsplans der Zelle in Krankheit und
Gesundheit, den wir als den biologischen Code
bzw. das Toponom bezeichnen /1-3/. Wie eta-
bliert, organisiert und koordiniert die Zelle rium-
lich und zeidich die Myriaden verschiedener
Funktionalititen, wie z. B. wihrend der Bildung
(Morphogenese) komplexer Organe? Wie realisie-
ren Zellen den {ibergeordneten, fiir alle Zellen ver-
bindlichen Funktionsplan in einem derart kom-
plexen riumlich ausgedehnten Prozess, damit
genau derjenige histologische Bau eines Gewebes
entsteht, der fiir die hoch spezifischen Leistungen
des jeweiligen Gewebes grundlegend ise? Wie
gewihrleistet ein Gewebe, dass sich alle Zellen
riumlich exakt anordnen, um die funktionelle
und strukeurelle Integritit des Gewebes zu jedem
Zeitpunkt zu gewihrleisten? Wie wird diese phy-
siologische Integritit von Zellen und Geweben
unter Krankheitsbedingungen gestért bzw. was
sind die essentiellen operativen Mechanismen?

VoM GENOM zuM ToroNOM

Wihrend die Sequenzierung des humanen
Genoms u. a. die Bauanweisung fiir alle Proteine
ergab, konnen die Antworten auf diese Fragen in
der Zukunft nur gegeben werden, wenn wir ver-
stehen lernen, wie die Proteine und andere mole-
kulare Bestandteile in individuellen Zellen und
Geweben als Netzwerke zeitlich und riumlich

zusammenwirken. Dazu bendtigen wir neue
Technologien, die in der Lage sind, eine quasi
beliebige Anzahl von Proteinen in einer Zelle oder
einem Gewebeschnitt gleichzeitig zu lokalisieren,
um zunichst das zu kartieren, was die Zelle
tatsidchlich selbst macht: Sie bildet funktionelle
Protein-Muster (Cluster von Proteinen), um mit
Hilfe dieser Cluster konkrete Zellfunktionen zu
generieren: Protein-Molekiile verbinden sich zu
Protein-Clustern, Protein-Cluster wiederum kon-
nen, quasi auf einer noch héheren Ebene der
funktionellen Organisation, zu Protein-Cluster-
Netzwerken assoziieren. Diese koénnen unter
bestimmten Bedingungen wieder zerfallen (de-
assemblieren), sodass die einzelnen Protein-
Molekiile dann andere Protein-Cluster bilden
kénnen, um andere Zellfunktionen zu steuern.
Die Zelle ist also ein Protein-Musterbildungs-
apparat. Er ist heute weder im Detail noch als
Ganzes verstanden. Weder die tatsichlich vor-
kommenden Protein-Cluster in einem gegebenen
Status einer Zelle noch die Regeln ihrer Bildung
kénnen aus genomischen oder rein molekularen
Daten der Proteine unmittelbar abgeleitet werden.
In anderen Worten: Wir kennen zwar schon sehr
viele Details sehr vieler einzelner Molekiile, z. B.
die molekulare Funktion zahlreicher Proteine.
Daraus konnen wir aber die zellulire Funktion
dieser Proteine nicht ohne weiteres vorhersagen,
denn diese ist immer abhingig von der Position
des jeweiligen Proteins innerhalb eines Protein-
Netzwerkes in der individuellen Zelle, bzw.
davon, mit welchen Nachbarproteinen oder auch
weiter entfernten Proteinen Interaktionen beste-
hen /4/. Man muss daher die molekulare(n) Funk-

tion(en) eines Proteins von seiner/seinen zel-
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luliren Funktion(en), die vom riumlichen Pro-
tein-Kontext abhingig sind, klar trennen: Wie
jedes System hat auch das zellulire System der
Proteine eine innere Struktur, einen Code und
eine Semantik. Um an diesen zelluliren Funkti-
ons-Code heranzukommen, muss er messtech-
nisch in morphologisch intakten Zellen und
Gewebeschnitten erfasst werden, und zwar Zelle
fiir Zelle in einem riumlichen Zusammenhang.
Eine quantitative Beschreibung setzt die Verfiig-
barkeit hochdimensionaler mikroskopischer Ima-
ging-Verfahren voraus.

UBERWINDUNG DER SPEKTRALEN LIMITIERUNG
DER TRADITIONELLEN FLUORESZENZ-
MIKROSKOPIE DURCH ,, TOPONOME IMAGING*

Wihrend die Grundlagen ecines geeigneten
Verfahrens fiir die Erfassung von molekularen
Netzwerken in Zellen bereits in den neunziger
Jahren des letzten Jahrhunderts vorlagen /5/, ver-
fiigen wir aufgrund interdisziplinirer Entwick-
lungsarbeit unseres Labors seit 1994 heute iiber
eine ausgereifte Robotermesstechnologie (Topo-
nom-Technologie), die das Prinzip der Kolokali-
sierung einer nahezu beliebigen Anzahl von
Molekiilen der Zelle automatisch vollzieht /6-8/.
Das Verfahren beruht auf der Markierung von
molekularen Zellkomponenten (z. B. Proteinen),
indem Fluoreszenzfarbstoff(Fluorochrom)-
gekoppelte Marker (sogenannte , Tags®) einge-
setzt werden. Ist eine erste molekulare Kompo-
nente in einer Probe markiert, dann wird das ent-
sprechende  Fluoreszenz-Signal  aufgezeichnet.
Anschlieflend wird das Fluorochrom durch wei-
che Anregung gebleicht. Damit ist der erste soge-
nannte ,Incubation — Imaging — Bleaching®-
Zyklus beendet, und es erfolgt ein nichster
Zyklus mit einem zweiten Tag zur Markierung
einer anderen molekularen Komponente in der
Probe (Zelle oder Gewebe). Auf diese Weise kén-
nen mindestens 100 Zyklen, vermutlich aber
sogar mehr als 1 000 Zyklen, in ein und derselben
Zell- oder Gewebeprobe ortsgleich zeitlich hin-
tereinander geschaltet werden. Es entsteht in
jedem Messpunkt der Probe ein hochdimensio-
naler, strukturgebundener, kombinatorischer
molekularer Datensatz.

Da diese Technologie die Grenzen der traditionel-
len Fluoreszenzmikroskopie, die etwa bei maximal
fiinf bis zehn kolokalisierbaren Molekiilen der
Zelle liegt, tiberwindet und damit den Zugang
zum Funktionsplan der Zelle erméglicht /9/, hat
sie grofle internationale Beachtung erfahren (s.
z. B. ,Mapping togetherness“, Nature 443, 12
Oct. 2006) (Abb. 1). Seit der Erstpublikation /5/
haben mehrere Gruppen das Prinzip aufgegriffen
/10-15/ und in Anwendungen iibersetzt (hier ist
nur eine Auswahl zitiert). Evaluierende Sekund:ir-
publikationen /16, 17/ und beginnende weltweite
Aktivititen zeigen, dass die Bedeutung der Tech-
nologie fiir die Entschliisselung des Funktions-
plans von Zellen und Geweben 77 situ keine Alter-
native hat. Dass die Uberlegung einer paarweisen
Analyse der Kolokalisation von Proteinen mit
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RESEARCH HIGHLIGHTS

PROTEOMICS
Mapping togetherness

Nature Biotechnol.doi10.1038/nbt1250 (2006)
Amethod to map a hundred or more
proteins in a single cell or tissue slice has
been developed by Walter Schubert of the
University of Magdeburg. Germany, and his
colleagues.

They designed robotic workstations
to carry out repeated rounds ofantibody
labellingand fluorescent imaging, identifying
different proteins in sequence. A novel
algorithm then analysed the images, pixel-by-
pixel, to provide a map of protein nefworks in
the cell or tissue (pictured left). The scientists
applied the technique to compare protein
distributions in diseased and healthy tissues.

It is hoped that such methods will help
to unravel how the hundreds of thousands
of proteins in a cell interact with each other,
eventually in real time.

‘©2006 MaturePublishing Group

Hilfe traditioneller Fluoreszenzmikroskopie in
tausenden Gewebeserienschnitten, also nicht in
einem einzelnen Schnitt, tatsichlich keine Alter-
native bietet, zeigt z. B. das Zipf-Gesetz, ein
,JPower Law™ als eine Art mathematisches ,Maf’
fiir den hohen Organisationsgrad eines Systems
/18/. Wenn z. B. innerhalb ein und derselben bio-
logischen Struktur weniger als 15 Proteine koloka-
lisiert werden, trifft das Zipf~Gesetz nicht zu /6/.
Werden aber mehr als 45 Proteine kolokalisiert,
dann trifft das Gesetz zu /6/ (Abb. 2). Die Kolo-
kalisation von nur zwei Proteinen bzw. der Einsatz
traditioneller Fluoreszenzmikroskopie wiirde also

Abbildung 1

(a) Titelblatt-Abbildung
(Cover Image) der Toponom-
Karte einer menschlichen
Leberzelle

(b) Research Highlight in
Nature 443 (12 Oct 2006)
zu /6/

14 -
®. 65
D1z a2
210 38,
g 8 o 4 8 12
g = Log (rank)
Ee
o 4
— 2
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Log (rank)
nicht zu Daten fiihren, die Aufschluss iiber die Abbildung 2

innere Strukeur der zelluliren Protein-Systeme
geben konnten. Der Systemcharakter der zel-
luldren Proteine wird mithin erst dann deutlich,
wenn eine sehr grofle Zahl verschiedener Proteine
gleichzeitig in ein und derselben Struktur erfasst
wird. Auch in sogenannten proteomischen (bio-
chemischen) Ansitzen, die prinzipiell ex vivo an
Zell- oder Gewebehomogenaten arbeiten, geht
dieser zellulire Systemcharakter der Proteine
zwangsliufig verloren.

VISUALISIERUNG FUNKTIONSSPEZIFISCHER
PROTEIN-CLUSTER: ZUKUNFT EINER
DIAGNOSTISCHEN MIKROSKOPIE

Das o. g. von George Kingsley Zipf beschrie-
bene Gesetz wurde urspriinglich angewandt, um
die Gesetzmifligkeiten der Hiufigkeit von Wér-
tern in menschlichen Sprachen zu analysieren
/19/. Dabei ergibt das Produkt aus Rang und
Hiufigkeit von Wortern (Wérter = Kombination
von Buchstaben als kleinste semantische Einheit
in Sprachsystemen) eine immer annihernd glei-
che Konstante. In hochdimensionalen Toponom-

Zipf-Plot: Beziehung zwi-
schen dem Rang und der
Haufigkeit von Protein-Clus-
tern. Es wurden 49 Molekule
(blaue Linie), 10 Molekdile
(rote Linie), und 5 Molekle
(griine Linie) kolokalisiert. Die
(log-log) Linearitat, die fir die
49 Molekule zu erkennen ist,
verschwindet progressiv,
wenn weniger Molekdle kolo-
kalisiert werden. Sie ist voll-
sténdig aufgehoben, wenn
49 beliebig angeordnete
Molekdile analysiert werden
(oben rechts).
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Abbildung 3
Dreidimensionale Toponom-
Karten der Zelloberfidchen-
Cluster von zwei
T-Lymphozyten.

(a) CD4-T-Lymphozyt

(hoch aufgeldst);

(b) derselbe CD4-T-Lympho-
zyt wie in (@), jedoch im
Kontext seiner Umgebung,
(c) das Bild von (b) um 180°
zur Ldngsachse gedreht
zeigt einen CD8-T-Lympho-
zyten (Pfel).

In der CD4-Zelle (a, b) sind
zahlreiche verschiedene Pro-
tein-Cluster (umschriebene
rundliche Strukturen, darge-
stellt in verschiedenen Far-
ben) in der rot gekennzeich-
neten CD4-positiven Zell-
membran eingelagert. Sie
stehen in direktem raumii-
chen Kontakt (rdumliche Ver-
netzung). In der CD8-Zelle
(c) hingegen sind dlie vor-
kommenden Protein-Cluster
(verschiedene Farben) unver-
bunden in der CD8-positiven
Membran (blau) lokalisiert.

20

Datensiitzen ergibt sich eine dhnliche Konstante,
wenn man die Protein-Cluster (= spezifische Pro-
tein-Kombinationen am Ort als kleinste semanti-
sche Einheit des Toponoms), d.h. riumlich
(topologisch) genau definierte Zusammenlage-
rungen bestimmter Proteine in der Zelle misst (zu
beachten ist die hier verwendete Definition des
Begriffs Topologie: s. Glossar). Die fiir einen
bestimmten Zelltyp und seine Funktionszustinde
hoch spezifischen Cluster kann man mit der
Toponom-Technologie direkt sichtbar machen
/8/. Abbildung 3 zeigt das Beispiel von zwei gut
bekannten Zelltypen: einen CD4- und einen
CD8-T-Lymphozyten aus dem Blut eines gesun-
den Menschen. Es ist in der Immunologie lange
bekannt, dass sich diese Zelltypen funktionell
spezifisch unterscheiden, aber hier sehen wir erst-
mals, wie sie tatsichlich aussehen, wenn man
zahlreiche Protein-Cluster ihrer Zelloberflichen
visualisiert: Wihrend die Protein-Cluster der
Zelloberfliche der CD4-Zelle praktisch alle mit-
einander direke riumlich gekoppelt sind, liegen
die Protein-Cluster der CD8-Zelle unverbunden
in der Zelloberfliche. Hierin liegen ganz neue
Maéglichkeiten fiir spezifische diagnostische und
therapeutische Verfahren, z. B. die Vorhersage
und das ,Monitoring“ immunologischer Krank-
heitsprozesse, abgesehen von der grundsiezlichen
Bedeutung fiir das Verstehen dieser Zelltypen
und ihrer immunologischen Interaktionen.

Das ,semantische® System des zelluliren Topo-
noms (s. Abb. 3 und Abb. 4) Lisst mithin zwei
grundsitzliche Aspekte erkennen: erstens die
Existenz ganz verschiedener Protein-Cluster und
zweitens die riumliche Anordnung dieser Cluster
zueinander. Dabei ist es gleichermaflen wichtig
herauszufinden, welche Protein-Cluster in gesun-
den Zustinden vorkommen und welche nie vor-
kommen, bzw. welche nur bei ganz bestimmten
Krankheiten vorkommen. Protein-Cluster, die
nur krankheitsspezifisch vorkommen, sind von
grofler pathophysiologischer Bedeutung. Wir
gehen aufgrund aller bisher vorliegenden Topo-
nom-Daten davon aus, dass das hochorganisierte
Toponom genauen kombinatorischen Regeln der
Verschliisselung biologischer Information folgt
(Generative Grammatik des Toponoms /3, 4/).
Die Protein-Cluster, die, diesen Regeln folgend,
in der Zelle entstehen, funktionieren wahrschein-

lich wie kleine molekulare Maschinen, die alle
Funktionen der Zelle steuern. Das Ziel der Topo-
nom-Forschung besteht somit aus zwei Kompo-
nenten /3, 9/: Erstens miissen Zellen und Gewebe
méglichst vollstindig hinsichtlich der tatsichlich
existierenden Protein-Cluster und ihrer riumli-
chen Verbindungen und Nicht-Verbindungen
kartiert werden. Zweitens muss durch Kopplung
von Toponom-Kartierung und Experiment die
genaue Funktion dieser Cluster und ihrer Ver-
kniipfungen entschliisselt werden. Beides sei
anhand eines Beispiels erldutert.

IDENTIFIKATION FUNKTIONELLER
MOLEKULARER NETZWERKE

Die Kartierung eines Teils des Zelloberflichen-
Toponoms einer Tumorzelle (Rhabdomyosar-
com-Zelle) zeigte, dass bestimmte Protein-Cluster
immer in genau derselben Reihenfolge auf der
Zelloberfliche angeordnet sind /6/ (Abb. 4). Diese
Anordnung findet man immer nur dann, wenn
sich die Zellen aus ihrem sphirischen in einen
elongierten Zustand, den sogenannten Migrati-
onsstatus  strecken. Diesen Ubergangsprozess
nennt man Zellpolarisierung: Die Zellen bilden
drei Zellausliufer (sogenannte Zellextensionen),
mit denen sie zunichst die Umgebung abtasten
(explorieren). Daher wird diese transiente Zell-
form auch als Explorationsstadium bezeichnet.
Die o. g. Anordnung der Protein-Cluster ist aus-
schliefflich  auf dieses Explorationsstadium
begrenzt, also fiir dieses ein spezifisches Merkmal.
Analysiert man nun die innerhalb jedes dieser Pro-
tein-Cluster vorkommenden Proteine, so stellt
man fest, dass ein bestimmtes Protein (ein proteo-
lytisches Enzym) in allen Clustern vorkommt,
wihrend alle anderen Proteine variabel vorkom-
men. Das Protein, das immer vorkommt, bezeich-
net man als Leitprotein, die variabel vorkommen-
den als ,wild card’-Proteine. Wenn man, der Leit-
protein-Hypothese folgend /1/, das Leitprotein
blockiert, dann beobachtet man, dass die meisten
Protein-Cluster verschwinden (de-assemblieren),
mit der Folge, dass die Zellen den Ubergang von
der sphirischen in die elongierte Migrationsform
nicht mehr vollziehen kénnen. Dies zeigt dreierlei:
Erstens, dass die ,wild card’-Proteine von dem
Leitprotein abhingig sind, zweitens, dass auf diese
Weise die Existenz eines bestimmten molekularen
Netzwerkes und dessen Komponenten auf Einzel-
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zell-Niveau direkt nachgewiesen werden konnte,
und drittens, dass die topologische und funktio-
nelle Integritit der detektierten Protein-Cluster
von der Kontrolle durch das Leitprotein abhingig
sind. Man kann daher das Leitprotein auch als ein
Organisatorprotein fiir genau dieses Netzwerk in
genau diesem spezifischen Zelltyp und diesem
konkreten Funktionszustand, nidmlich der Zellpo-
larisierung, bezeichnen und ihm diese zellulire
Funktion zuweisen: Das Netzwerk und das Kon-
trollprotein sind identifiziert. Wir haben somit
durch Kopplungen von Toponom-Kartierung
und Experiment erstmals die Maglichkeit, syste-
matisch die molekularen Netzwerke, deren Kom-
ponenten und Leitproteine, ihre Hierarchie und
innere Strukeur umfassend in allen Zellsystemen
zu ermitteln, und damit wichtige Proteine zu fin-
den, die normale und pathologische Zellfunktio-
nen kontrollieren. Die Leitprotein-Hypothese /1/
ist iiber das genannte Beispiel hinaus durch andere
bestitigende Experimente stark untermauert wor-
den (z. T. beschrieben in /6/), dennoch ist eine
noch groflere Anzahl weiterer Experimente in der

Zukunft durchzufiihren, um das Prinzip weiter zu
explorieren. Bei diesem systematischen Vorgehen
werden noch viele offene Fragen zu beantworten
sein, z. B.: Kann ein Leitprotein ein sehr hoch
oder sehr gering konzentriertes Protein sein? Um
dieses Spektrum lokal zu identifizieren, miissen in
der Zukunft (schon existierende) neue Algorith-
men eingesetzt werden, die jedes einzelne Protein
in molekularen Netzwerken mit einer sehr hohen
Informationstiefe erfassen. Wir nennen diese neue
Phase der Toponom-Forschung die Apeiron-
Phase (Apeiron, altgriechisch: das Nicht-Limi-
tierte): Mikroskopie mit hoher Funktionsaufls-
sung. Des Weiteren: Nicht nur ein einzelnes
molekulares Netzwerk ist hierarchisch strukturiert
(Abb. 4, das Leitprotein kontrolliert ,wild card’-
Proteine, die wiederum einer Hierarchie folgend,
unterschiedlich hiufig mit dem Leitprotein
zusammen vorkommen), sondern auch die Netz-
werke sind untereinander hierarchisch struktu-
riert. Wir miissen mindestens zwei Formen unter-
scheiden: Die sogenannten operativen Netzwerke,
die bestimmte Zellfunktionen direkt ausfithren

spherical cell state

exploratory cell state

Normal Polarigation CD13-inhibited state
over4h postlh

Protemns

Proteins

snapshot

snapshot

L= Lead Protein(s)
A= Abgent Protein(s) (anti-colocalised)
W= Wild Card Protein(g)

Abbildung 4

Identifikation eines molekularen Netzwerkes in einer Tumorzelle.

(@) Zwei Zellstadien. Das sphédrische Stadium (oberer Bildtell) und das Explorationsstadium (unterer Bildteil), das
aus dem sphérischen Stadium hervorgeht. Auf der Zelloberfidche der unteren beiden Zellausldufer des Explorati-
onsstadiums erkennt man verschiedene Farben, die in folgender Reihenfolge von der Spitze der Zellausldufer zum
Zellkdrper angeordnet sind: gelb, dunkelblau, hellblau, rot. Diese Farben stellen jeweils verschiedene Protein-
Cluster dar, die mit Hilfe der Toponom-Technologie /6/ erfasst wurden. Man beachte, dass die Anordnung und
Reihenfolge dieser Cluster in beiden Zellauslaufern dieser Zelle exakt Ubereinstimmen.

(b) Linker Bildteil: AusschnittvergréBerung einer der in (a) gezeigten Zellextensionen einschlieBlich der Darstellung
eines kleinen Ausschnitts der Zuordnung dieser Farben zu Protein-Clustern, die hier als CMPs (combinatorial
molecular phenotypes) bezeichnet sind. Es erweist sich, dass diese Protein-Cluster das CD13-Molekdl als Leit-
protein gemeinsam haben, wéhrend viele andere Proteine (hier sind nur einige gezeigt) variabel vorkommen (wild
cards). Das gemeinsame Motiv ist mit Hilfe eines Drei-Symbol-Codes /6, 9/ auszudricken. LWWWWW. Wenn
man das Leitprotein inhibiert, dann beobachtet man eine Desintegration bzw. ein vollstandiges Verschwinden der
meisten Protein-Cluster (rechter Bildteil), und es entsteht ein neues gemeinsames Motiv: LWAWAA.

(c) Funktionell fihrt dieses letztere inhibitorische Motiv zu einem vollsténdigen Verlust der Féhigkeit der Zellen, das
Explorationsstadium auszubilden (vergleiche: linker Bildteil, nicht inhibiert: Die Zellen bilden elongierte Stadien aus,
rechter Bildteil, inhibiert: Die Zellen verweilen im sphérischen Stadium).

MebpiziNn

21



MEDIZIN

Dank/Widmung

Dieser Artikel ist meinen Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeitern
Manuela Friedenberger, Mar-
cus Bode, Andreas Krusche
und Reyk Hillert und meinen
Doktoranden und Kooperati-
onspartnern sowie den Kolle-
ginnen und Kollegen des Insti-
tuts fiir Medizinische Neuro-
biologie gewidment, die im
Hinblick auf das Ziel der
Toponom-Technologie immer
hoch motiviert waren, viele
Hiirden in einem weit
gespannten interdiszipliniren
Ansatz unbeirrt zu iiberwin-
den. Grofler Dank gilt auch
der jahrelangen Forschungsfor-
derung durch DFG, BMBF
und das Land Sachsen Anhalt,
ohne die das Toponom-Projekt

nicht méglich gewesen wire.

22

(s. z. B. Abb. 4), und Netzwerke, welche diese
operativen Netzwerke regulieren (regulatorische
Netzwerke). Dariiber hinaus gibt es in jeder
Gruppe Netzwerk-Familien. All diese Formen
sind in hochdimensionalen Toponom-Datensit-
zen erfassbar, sodass systematische Toponom-
Analysen diese verschiedenen Hierarchien funk-
tionell zu kartieren haben.

Zusammenfassend konzentriert sich die Topo-

nom-Forschung derzeit auf vier Bereiche:

1. Die Detektion neuer zellulirer Mechanismen
in Geweben. Ein Beispiel als Leitmodell: Die
Kolokalisation von neun zelluliren Proteinen
in Muskelbiopsien des Menschen zeigte, dass
sich im regenerierenden Skelettmuskel neue
Muskelzellen durch Transdifferenzierung aus
lokal invasiven Gefiflendothelzellen bilden
20/, eine Entdeckung, die durch in vivo-
Modelle bestitigt wurde /21/, und die in wei-
teren Forschungsarbeiten zu einer neuartigen
Zelltherapie der Muskeldystrophie, zunichst
im Tiermodell gefiihrt hat /22/.

2. Die Detektion kombinatorischer Biomarker
fiir die klinische Diagnostik. Dieser Bereich
wird bereits in den USA mit besonderer Inten-
sitit betrieben.

3. Die Detektion krankheitsspezifischer Leitpro-
teine als neue Zielmolekiile (Targets) fiir die
Therapieforschung. Beispiele: (a) Detektion des
Fcgamma-RIII-Rezeptors als neues Target-Pro-
tein bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
/23/; (b) Detektion eines proteolytischen
Enzyms als Leitprotein der Zellpolarisierung
bestimmter Tumorzellen /6/; (c) Detektion
eines post-synaptischen Proteins als Leitprotein-

Kandidat fiir die Schmerzforschung /6/.
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4. Die schrittweise Aufklirung des Funktions-
plans der Zellen /24/

INTERNATIONALE VERNETZUNG
DER TOPONOM-FORSCHUNG

Im Rahmen einer wachsenden weltweiten Ver-
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