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Die Systembiologie ist eine junge und dynamische Disziplin mit dem Blick fiirs
Ganze. Als Teil der molekularen Lebenswissenschaften schlagt sie die Briicke
zwischen ausgekliigeltem Laborexperiment und mathematischer Modellierung,
zwischen hoch technisierter Erfassung von Messdaten und computergestiitzter
Datenauswertung. lhr Forschungsgegenstand sind die netzwerkartig verwobe-
nen Ablaufe der Signaliibertragung und Stoffumwandlung in Zellen, Geweben,
Organen und Organismen. Die systembiologische Forschung stellt sich dieser
Komplexitat, indem sie sich in facheriibergreifenden Netzwerken organisiert.
Erfahren Sie im Magazin systembiologie.de, wie dieser faszinierende und auf-
strebende Wissenschaftszweig arbeitet und welche Antworten er auf die
bislang ungelésten Fragen des menschlichen Lebens findet.

Titelbild: Sergey Nivens - Fotolia.com
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gruiBwort

Liebe Leserinnen und Leser,

die modernen Informationstechnologien haben die Welt der Biowissenschaft in den vergangenen
Jahren rasant verdndert. Heute kénnen in wenigen Tagen ganze Genome sequenziert werden.
Ebenso I&sst sich eine Vielzahl von Proteinen mit neuesten Technologien analysieren. Fir die
Auswertung der dabei entstehenden Datenmengen hat sich die Bioinformatik als Schliisseltechnologie
etabliert. Sie liefert die Basis, um Daten effizient zu nutzen sowie systembiologische und systemmedizi-
nische Modelle zu erstellen.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung férdert deshalb den Aufbau eines ,,Deutschen Netzwerkes fiir Bioinformatik-
Infrastruktur®. Dafiir stellen wir in einem Zeitraum von fiinf Jahren etwa 22 Millionen Euro zur Verfiigung. Ziel ist es,
bioinformatische Auswertungsprogramme und dazu passende Beratungen durch Expertinnen und Experten bundesweit als
Dienstleistung zur Verfiigung zu stellen - damit Forscherinnen und Forscher in den Lebenswissenschaften und der Biomedizin

von den neuesten bioinformatischen Verfahren profitieren.

Durch das Zusammenspiel von Experiment, bioinformatischer Analyse, mathematischer Modellierung und Computersimulation
entsteht ein immer detaillierteres und vollstindigeres Bild von biologischen Prozessen. Die Modellierung und Simulation
ganzer Zellen riickt in erreichbare Ndhe. Und damit eréffnet sich beispielsweise die Méglichkeit, die Wirkung von Medika-

menten im systembiologischen Gesamtkontext vorherzusagen.

Die vorliegende Ausgabe von systembiologie.de gibt einen faszinierenden Einblick in die Chancen,
die sich aus der Verschmelzung von Informatik und Lebenswissenschaften fiir die Systembiologie und
die biomedizinische Forschung im 21. Jahrhundert ergeben.

e'ec_ah;--a- £_9(G._€.,\

Prof. Dr. Johanna Wanka
Bundesministerin fur Bildung und Forschung

www.systembiologie.de GruBwort Bundesministerin
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Liebe Leserinnen und Leser,

- I

Computer sind aus dem heutigen Leben nicht mehr weg zu denken. Genauso wie fiir die meisten Menschen
der tagliche Umgang mit PC, Smartphone und Digitalkamera heute ganz normal ist, so ist die wissenschaft-
liche Forschung ohne die Unterstiitzung von Computern heute génzlich unvorstellbar geworden.

Wihrend der Einsatz von Supercomputern und Computermodellen im letzten Jahrtausend zunichst vor allem Disziplinen wie der
Teilchenphysik oder Klimaforschung vorbehalten war, sind in den letzten fiinfzehn Jahren solche Methoden auch ein wesentlicher
Bestandteil der Lebenswissenschaften geworden. Ein Paradebeispiel hierfiir ist die Systembiologie, wo eine ganze Disziplin auf der
Nachbildung von biologischen Systemen in mathematischen Computermodellen aufbaut. Der Vergleich von computergenerierten
Modellvorhersagen und experimentellen Ergebnissen bietet die Grundlage, um die theoretischen Modelle weiter der biologischen
Realitdt anzupassen. Auch fiir die Bioinformatik, deren vielfiltige Aktivititen rund um das Deutsche Netzwerk fiir Bioinformatik-
Infrastruktur in diesem Heft vorgestellt werden, ist eine hochmoderne IT-Infrastruktur unerldsslich. Um diesen Anforderungen

gerecht zu werden, betreibt das Forschungszentrum Jiilich am Jiilich Supercomputing Centre das Simulation Laboratory Biology (s. S. 56).

Aber nicht nur in der Grundlagenforschung ist der Computer aus dem Alltag nicht mehr wegzudenken. Auch die Medizin arbeitet in
zunehmendem AusmafR digital. Die Datenmengen, die heutzutage bereits in der Routineversorgung u. a. durch bildgebende Verfahren
oder Langzeituntersuchungen entstehen, sind enorm. Hinzu kommen neue Technologien wie die Genomsequenzierung, die sich im-
mer mehr als neue Methode zur differenzierten Diagnostik erweist. GréRte Herausforderung beim produktiven Einsatz dieser Daten-
schitze ist allerdings nicht mehr die Erhebung der Daten, sondern viel mehr deren Verkniipfung und integrierte Auswertung. Hier
besteht sowohl in der medizinischen Grundlagenforschung wie auch in der Patientenversorgung noch erhebliches Entwicklungs-
potential. Einen groRartigen Ansatz in Richtung Datenintegration haben die Forscher des internationalen Projekts Pan-Cancer Analysis

of Whole Genomes (PCAWG) (s. S. 34) geleistet: Durch das Zusammenfiihren von iiber 2.800 in verschiedensten Projekten gewonnenen

Tumorsequenzen konnen hochrelevante Fragen zum Zusammenhang von Mutationen und der Krebsentstehung beantwortet werden.

Um solche Forschungsprojekte auch innerhalb Deutschlands hiufiger durchfiihren zu kénnen hat das BMBF eine Medizininformatik-
Initiative initiiert (s. Interview mit Prof. Kroemer, S. 60), mit der in den nichsten Jahren auch die Grundlagen fiir eine weitere Digita-

lisierung der Medizin geschaffen werden kénnen.

Die aktuelle Ausgabe von systembiologie.de vermittelt interessante Einblicke in das grofle Potential
der Informationstechnologie im Bereich der Lebenswissenschaften. Ich wiinsche Thnen eine
spannende Lektiire!

Ofva., U

Prof. Dr. Otmar D. Wiestler

Prasident der Helmholtz-Gemeinschaft

Foto: Steffen Janicke / Helmholtz-Gemeinschaft
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VOrWOort

Wer hatte das gedacht...

meine lieben Leserinnen und Leser, vor Thnen liegt eine spezielle Ausgabe zur Bioinformatik in
einem Magazin, das sich sonst der Systembiologie widmet. Was ist geschehen? Die Lebenswissen-
schaften und die Gesundheitsforschung sind von Entwicklungen iiberrollt worden, die so noch

vor zehn Jahren fast niemand voraus gesagt hitte. Als Anfang der 2000er Jahre die erste Blau-
pause des menschlichen Genoms veroffentlicht wurde, hatte dies noch die Anstrengung aller Sequenzierlabors dieser Welt erfordert
und dabei Kosten in der GréRBenordnung von drei Milliarden Euro verschlungen. Nur ein Jahrzehnt spiter kann ein modernes Genom-
zentrum téglich Dutzende dieser Humangenome zu einem Preis um Tausend Euro sequenzieren. Und die Preise fallen weiter. Die Gewinnung
der Genomdaten ist kein limitierender Faktor mehr, jedoch erweist sich die Analyse dieser Daten zunehmend als Hemmschuh des

lebenswissenschaftlichen Fortschritts.

Wo werden wir also in weiteren zehn Jahren stehen? Die Beantwortung dieser Frage verlangt prophetische Fahigkeiten wiirden die
einen sagen. ,,Die beste Methode die Zukunft vorherzusagen besteht darin, sie zu erfinden* erwidert Alan Curtis Kay, der in den 1960er
Jahren Mathematik und Molekularbiologie studierte und als Pionier der objektorientierten Programmierung und Architekt der fenster-

basierten grafischen Benutzeroberflichen wie kaum ein anderer aktiv die Zukunft der Informationsgesellschaft mitgestaltet hat.

Die Bioinformatik hat die groe Chance die Zukunft der Lebenswissenschaften selbst zu gestalten. Machbar erscheint alles, was infor-
mationstechnisch méglich und gesellschaftlich gewollt ist. In zehn Jahren werden wir ein menschliches Genom fiir einen Bruchteil der
heutigen Kosten sequenzieren kénnen. Die Genomsequenzierung wird damit fiir jedermann jederzeit méglich sein. Dasselbe gilt fiir die
Erfassung des menschlichen Epigenoms, das als Spiegelbild der Interaktion des Genoms mit seiner Umwelt gilt. In zehn Jahren werden wir
vermutlich lebenslang - und zwar von Geburt an - regelmiRig Bioproben wie Blut oder Speichel sammeln und sequenzieren. Wir werden
damit in der Lage sein, die Entwicklung bestimmter Erkrankungen spiter im Leben vorherzusagen. Gewissermalen ein (epi-)genetisches
Gesundheits-Frithwarnsystem. Zudem werden wir riickblickend bei der Entstehung einer Erkrankung detailliert beschreiben kénnen, zu

welchem Zeitpunkt eine (epi-)genetische Fehlregulation stattgefunden hat, was eine noch prizisere Behandlung der Krankheit ermdglicht.

Ist dies die schone neue Welt der (Epi-)Genomik? Neben all den rechtlichen und ethischen Herausforderungen, die mit einer alles um-
fassenden genetischen Uberwachung verbunden sind, sei daran erinnert, dass diese kontinuierliche Erfassung unseres (epi-)genetischen
Zustands enorme Datenmengen erzeugen wird. Schon heute stellt uns die Speicherung grofRer Sequenzdaten vor riesige Herausforderungen.
Wer hier darauf hofft, dass sich das Problem angesichts des raschen Preisverfalls in der IT Branche von selber 16sen wird, der sollte
wissen, dass der Preisverfall in der Sequenzierung noch schneller verlduft. Oder mit anderen Worten gesagt, die Zeit spielt gegen uns: wir
werden in immer kiirzeren Zyklen mehr Daten in den Lebenswissenschaften produzieren als wir speichern kénnen. Soll die Bioinformatik
diese Datenflut bandigen, muss sie nach den wichtigsten Mustern in den Daten suchen, und das méglichst in Echtzeit. In anderen Diszi-
plinen wie der Teilchenphysik ist dies heute schon Realitit. Hier werden immens grofRe Datenmengen erzeugt, um die GesetzmaRigkeiten
der Physik mit bislang unerreichter Prézision zu erforschen. In Zukunft werden wir in den Lebenswissenschaften Vorbilder wie dem LHC,
dem Large Hadron Collider am CERN, folgen und nur einen Bruchteil der Daten autheben, wihrend die groRe Masse der Daten in Echtzeit
verworfen wird. Hierbei wird die Bioinformatik die Standards setzen, den Rahmen des Mdglichen definieren und zu heute noch nicht
erahnten Einblicken in Gesundheit und Krankheit verhelfen.

Im vorliegenden Magazin wird die Bioinformatik aus verschiedensten Blickrichtungen beleuchtet, Bioinformatiker und Systembiologen
kommen wie auch Nutzer und Férderer dieser Disziplin zu Wort. Allen gemein ist der grofle Enthusiasmus, den sie der Bioinformatik

entgegen bringen.

Lassen Sie sich davon anstecken bei einer gewohnt unterhaltsamen Lektiire des systembiologie.de-Magazins.

..
Foto: Tobias Schwerdt / DKFZ

Thr Roland Eils
Chefredakteur

stembiologie.de
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deutsches netzwerk fUr

ploinformatik-infrastruktur —
de.NBl

Eine BMBF InfrastrukturmaBnahme zur Lésung
des Big-Data-Problems in den Lebenswissenschaften

von Alfred Piihler

Das Big-Data-Problem in den Lebenswissenschaften  Etablierung und Aufgaben des de.NBI-Netzwerks
ist die Folge eines Paradigmenwechsels. Mittels Die Etablierung eines Netzwerks fiir Bioinformatik-Infrastruktur
Omics-Technologien — und dazu z&dhlen Genomik, geht auf eine Empfehlung des BioSkonomierates aus dem Jahr
Transkriptomik, Proteomik und Metabolomik — kénnen 2012 zuriick. In einer Stellungnahme schlug er vor, ein Netz aus
heute zellulare Bestandteile beliebiger Organismen lokalen, gut ausgeriisteten und spezialisierten Zentren zu
ganzheitlich erfasst werden. Hierbei entstehen riesige  bilden, das von einem mit weitreichenden Befugnissen aus-
Datenmengen, die nur Uber eine umfangreiche bio- gestatteten Koordinationsgremium geleitet werden sollte [1].
informatische Infrastruktur gespeichert und analy-

siert werden kénnen. Experimentell arbeitenden

Gruppen steht ein solches Instrumentarium meist N BI
jedoch nicht zur Verfigung. Hier kommt nun das e

Deutsche Netzwerk fir Bioinformatik-Infrastruktur GERMAN NETWORK FOR BIOINFORMATICS INFRASTRUCTURE
(de.NBJ) ins Spiel, das experimentell arbeitenden

Gruppen in den Lebenswissenschaften bei der Aus-  Dieser Vorschlag wurde vom Bundesministerium fiir Bildung

wertung groBer Datenmengen aus Hochdurchsatz- und Forschung (BMBF) aufgenommen und im Mai 2013 durch
verfahren Hilfe anbietet. eine Ausschreibung zur Bildung eines Deutschen Netzwerks fiir

Abbildung 1: de.NBI Organigramm .
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Abbildung 2: Teilnehmer der ersten Sitzung der Zentralen Koordinationseinheit von de.NBI (Foto: de.NBI).

Bioinformatik-Infrastruktur (de.NBI) umgesetzt. Die Etablierung
des de.NBI-Netzwerks erfolgte in einem gestaffelten Verfahren.
Zunichst wurden durch eine internationale Gutachterkommis-
sion aus einer Vielzahl von eingegangenen Bewerbungen acht
Servicezentren ausgewdhlt, die zur Erstellung eines Gesamt-
antrags aufgerufen wurden, der die Zusammenarbeit dieser
Zentren in einem Netzwerk sicherstellen sollte. Die Erstellung
dieses Gesamtantrags wurde bereits von einem Koordinator mit
Geschiftsstelle geleitet. Der de.NBI-Gesamtantrag wurde im Juli
2014 der etablierten Gutachterkommission zur Uberpriifung
vorgelegt. Nach Zustimmung zum Gesamtantrag erfolgte der

offizielle Start des de.NBI-Netzwerks im Mérz 2015.

Die Basis des de.NBI-Netzwerks besteht aus den acht Servicezen-
tren, die ein breitgefdchertes Spektrum an Serviceangeboten ab-
decken. Eine Ubersicht iiber diese Servicezentren kann der Ta-
belle 1 entnommen werden. Zunichst sind drei de.NBI-Zentren
Organismen-orientiert ausgerichtet. So widmet sich das Heidel-
berger HD-HuB-Zentrum der humanen Bioinformatik, das Biele-
feld-GieRener BiGi-Zentrum der mikrobiellen Bioinformatik und
das GCBN-Zentrum in Gatersleben der Pflanzenbioinformatik.
Im Weiteren gibt es Zentren, die methodenorientiert angelegt
sind. Das Freiburger RBC-Zentrum ist auf RNA-Bioinformatik
fokussiert, wihrend sich das in Bochum angesiedelte Biolnfra.Prot-
Zentrum auf Proteombioinformatik spezialisiert. Methoden-
orientiert ist auch das Tiibinger CIBI-Zentrum, das sich der
integrativen Bioinformatik widmet. SchlieBlich verbleiben noch
die datenorientierten Servicezentren. Hier gibt es zunéchst das
Datenbank-Servicezentrum in Bremen und schlieRlich noch das
Datenmanagement-Servicezentrum NBI-SysBio in Heidelberg.

Diese acht Servicezentren sind die Arbeitspferde des de.NBI-

www.systembiologie.de

Netzwerks und letztendlich dafiir verantwortlich, dass de.NBI

die gesteckten Ziele erreicht.

Die Aufgaben des de.NBI-Netzwerks lassen sich mit den
Stichworten Service, Training und Ausbildung sehr gut kenn-
zeichnen. Unter Service versteht man dabei die Bereitschaft,
experimentell arbeitenden Gruppen im Bereich der Lebenswis-
senschaften bei der Analyse gréRerer Datenpakete behilflich zu
sein. Der Trainingsaspekt wird iiber Kurse bedient, die experi-
mentellen Wissenschaftlern den Einsatz vorhandener Bioinfor-
matik-Programme erldutern. Zur Ausbildung tragen schlielich
de.NBI-spezifische Workshops und Sommerschulen bei. Zusétz-
lich hat das de.NBI-Konsortium noch die Aufgabe, die Integra-
tion von de.NBI in das europaweite Bioinformatik-Netzwerk
ELIXIR voranzutreiben, die Einbeziehung von Industrieunter-
nehmen in das de.NBI-Netzwerk zu ermdglichen und Strategien
zur Verstetigung von de.NBI iiber den Férderzeitraum von fiinf

Jahren hinaus zu entwickeln.

Organisation und Arbeitsweise des de.NBI-Netz-
werks

Der Zusammenschluss der acht ausgewihlten Servicezentren zu
einem Netzwerk wird iiber eine klar gegliederte Organisations-
struktur geregelt (Abb.1). Wichtigstes Element in diesem Organi-
gramm ist die Zentrale Koordinationseinheit, die alle Entschei-
dungen in Netzwerkfragen trifft. In der Koordinationseinheit ist
jedes der acht Servicezentren durch einen Delegierten vertre-
ten, ein weiterer Sitz ist dem de.NBI-Koordinator vorbehalten.

Die Koordinationseinheit hat themenspezifische Fachgruppen

ins Leben gerufen, die der Koordinationseinheit zuarbeiten und

de.NBI: Deutsches Netzwerk fur Bioinformatik-Infrastruktur — de.NBI 9




Tabelle 1: Liste der de.NBI-Partner

ZENTREN

BETEILIGTE PARTNER

Zentrumskoordinator: Roland Eils, Heidelberg

Heidelberg Center for Human Bioinformatics - HD-

HuB e Universitat Heidelberg
* DKFZ Heidelberg

* EMBL Heidelberg

Bielefeld-GieBen Resource Center for Microbial
Bioinformatics - BiGi
Zentrumskoordinator: Jens Stoye, Bielefeld

e Universitat Bielefeld
¢ Universitat GieBen

Bioinformatics for Proteomics - Biolnfra.Prot
Zentrumskoordinator: Martin Eisenacher, Bochum

e Universitat Bochum

e | eibniz-Institut fir Analytische
Wissenschaften - ISAS - e.V.,
Dortmund

Center for Integrative Bioinformatics — CIBI
Zentrumskoordinator: Oliver Kohlbacher, Tibingen

® Universitat Tubingen
® Freie Universitat Berlin
e Universitat Konstanz

RNA-Bioinformatics Center - RBC
Rolf Backofen, Freiburg

e Universitat Freiburg

® Universitéat Leipzig

* Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin, Berlin

German Crop BioGreenformatics Network - GCBN
Zentrumskoordinator: Uwe Scholz, Gatersleben

e |eibniz-Institut fir Pflanzengenetik
und Kulturpflanzen forschung (IPK),
Gatersleben

¢ Helmholtz-Zentrum Miinchen

¢ Forschungszentrum Julich

Databases
Zentrumskoordinator: Frank-Oliver Glockner, Bremen

¢ Jacobs University Bremen gGmbH

® Universitat Bremen

e Technische Universitat Braunschweig

¢ Leibniz-Institut DSMZ GmbH,
Braunschweig

Data Management Node - NBI-SysBio
Zentrumskoordinator: Wolfgang Miiller, Heidelberg

¢ Heidelberger Institut fiir Theoretische
Studien
e Universitat Rostock

vor allem anstehende Entscheidungsprozesse vorbereiten. Die
de.NBI-Fachgruppen bearbeiten Themengebiete wie Web-Pri-
senz, Service und Service-Monitoring, Training und Ausbildung,
Infrastruktur und Datenmanagement sowie de.NBI-Entwicklung.
Das Netzwerk wird von dem bereits genannten Koordinator mit
Geschiftsstelle gesteuert. Die Geschiftsstelle selbst besteht aus

einem Geschiftsstellenleiter, einer wissenschaftlichen Mitarbei-

terin, einem Web- und Service-Experten sowie einem Experten

fiir Trainings- und Ausbildungsfragen.

Im ersten Jahr seines Bestehens bestand die vordringlichste
Aufgabe des de.NBI-Netzwerks darin, die einzelnen Kompo-
nenten des gesamten Netzwerks abgestimmt zum Arbeiten

zu bringen. Diese Aufgabe wurde in mehreren Sitzungen der

1 O de.NBI: Deutsches Netzwerk fur Bioinformatik-Infrastruktur — de.NBI

e |
www.systembiologie.de



Zentralen Koordinationseinheit angegangen, wobei die de.NBI-

Fachgruppen wesentliche Impulse beisteuerten. So bereitete

die Fachgruppe Web-Prisenz speziell den Webauftritt von
de.NBI vor, der als zentrales Element des gesamten Netzwerks
angesehen werden muss. Eine de.NBI-Webpage, die unter dem
Link www.denbi.de erreicht werden kann, gibt Auskunft iiber
den bisherigen Entwicklungsstand. Die Fachgruppe Service und
Service-Monitoring erstellte eine Liste aller in den einzelnen
Servicezentren angesiedelten bioinformatischen Serviceangebo-
te. Die Liste umfasst ca. 80 Serviceangebote und kann zukiinftig
ebenfalls iiber die de.NBI-Homepage eingesehen werden. Die
Fachgruppe Training und Ausbildung koordinierte zusammen
mit dem Trainingsexperten das Angebot der in den einzelnen
Servicezentren entwickelten Trainingskurse. Bisher wurden
bereits 16 Trainingskurse durchgefiihrt, die insgesamt von 329
Teilnehmern besucht wurden. Die Fachgruppe Infrastruktur
und Datenmanagement widmete sich vor allem der im de.NBI-
Netzwerk vorhandenen Rechnerkapazitit, die derzeit als subop-
timal eingeschétzt wird. Uber den Umgang mit Daten, speziell
aus dem medizinischen Bereich, wurden aus ethischer Sicht
erste Vorgehensweisen entwickelt. Die Fachgruppe de.NBI-
Entwicklung behandelte meist iibergeordnete Fragen wie die
Fortentwicklung des de.NBI-Netzwerks im Hinblick auf fachliche
Erginzungen, die internationale Kooperation, die Einbindung
von Industrieunternehmen und die Verstetigung des Netzwerks.
Bisher wurde wesentliche Arbeit bei der fachlichen Erginzung
des de.NBI-Netzwerks durch sogenannte Partnerprojekte und
der Eingliederung von de.NBI als nationaler Knoten in das euro-

paweite Bioinformatik-Netzwerk ELIXIR geleistet.

Die Zentrale Koordinationseinheit trifft sich alle drei Monate an
den verschiedenen Standorten der einzelnen Servicezentren. Das
erste Treffen, das bereits am 10. Mérz 2015 in Berlin stattfand
(Abb. 2), legte das administrative Regelwerk fest und versetzte
so das de.NBI-Netzwerk in einen funktionsfihigen Zustand. Das
Kick-off-Treffen des de.NBI-Netzwerks, verbunden mit einer

ersten de.NBI-Vollversammlung, wurde dann am 26. Mirz 2015

in Bielefeld abgehalten (Abb. 3). Seit dieser Zeit kooperieren die
einzelnen Servicezentren intensiv und stellen sicher, dass die

angestrebten Ziele im de.NBI-Netzwerk erreicht werden.

Eine weitere Aufgabe des de.NBI-Netzwerks bestand in der Etab-
lierung eines wissenschaftlichen Beirats. Hier wurde dem BMBF
vom de.NBI-Koordinator und der Zentralen Koordinationsein-
heit eine Liste von méglichen Kandidatinnen und Kandidaten
vorgeschlagen. Nach Bestitigung dieser Liste konnten sechs
Plitze im wissenschaftlichen Beirat besetzt werden. Die sechs
Mitglieder sind ausgewiesene Bioinformatiker(innen) mit Exper-
tenwissen auf dem Gebiet von Bioinformatik-Infrastrukturen.
Ein erstes Zusammentreffen des wissenschaftlichen Beirats mit
dem de.NBI-Netzwerk fand im November 2015 in Berlin statt.
Das de.NBI-Netzwerk legte einen schriftlichen Report vor, der
iiber die de.NBI-Etablierung und die geleistete Arbeit berich-
tete. Das Zusammentreffen zwischen Beirat und Netzwerk war
in einen de.NBI-Workshop eingebettet, der die bisher erzielten
Ergebnisse der de.NBI-Reprisentanten zum Inhalt hatte. Der
Beirat verfasste einen ausfiihrlichen Bericht, der die einzelnen
Elemente von de.NBI beleuchtete. Dieser Bericht bescheinigt,
dass das de.NBI-Netzwerk in den ersten neun Monaten seines
Bestehens vorziigliche Arbeit geleistet hat. Dariiber hinaus wur-
den Empfehlungen ausgesprochen, in welche Richtung sich das
de.NBI-Netzwerk in Zukunft entwickeln sollte. Diese Stellung-
nahme des wissenschaftlichen Beirats ist fiir de.NBI von groRer
Bedeutung und wird nach intensiver Diskussion die Grundlage

fiir einen de.NBI-Entwicklungsplan bilden.

Ein Entwicklungsplan zum Ausbau des de.NBI-
Netzwerks

Nach Abschluss des ersten Férderjahres ldsst sich festhalten,
dass das de.NBI-Netzwerk ziigig etabliert werden konnte und
dass es seitdem mit Nachdruck an der Umsetzung der gesteckten
Ziele arbeitet. Diskussionen mit dem wissenschaftlichen Beirat
erbrachten, dass die Ziele des Netzwerkes ausgeweitet werden

sollten. Als Konsequenz daraus wird innerhalb von de.NBI ein

www.systembiologie.de
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Tabelle 2: Der de.NBI-Entwicklungsplan 2016

Integration von Partnerprojekten

Etablierung eines Forschungsprogramms mit Doktoranden

Integration von de.NBI als nationaler Knoten in ELIXIR

Entwicklung eines industriellen Zweiges des de.NBl-Netzwerks

Entwicklung einer de.NBI-Cloud

Verstetigung des de.NBI-Netzwerks

Entwicklungsplan diskutiert, der die im Folgenden skizzierten
Punkte beinhaltet (Tab. 2).

Zunichst gilt es, thematische Liicken im de.NBI-Netzwerk durch
die Integration von Partnerprojekten zu schlieRen. Anschlie-
Rend sollte zur Etablierung einer Forschungskomponente im
de.NBI-Netzwerk ein Forschungsprogramm mit Doktoranden
installiert werden, dass natiirlich auch dazu gedacht ist, Bioin-
formatiker auf dem Gebiet der Bioinformatik-Infrastruktur aus-
zubilden. Des Weiteren gilt es, de.NBI als nationalen Knoten in
das europaweite Bioinformatik-Infrastruktur-Netzwerk ELIXIR
einzubinden. Hierzu miissen rechtliche und personelle Voraus-
setzungen fiir eine enge Kooperation geschaffen werden. Die

Einbindung von Industrieunternehmen in das de.NBI-Netzwerk

durch Verbundkoordinatoren vertreten sind.

Verstetigung von de.NBI entwickeln.

Steckbrief des deutschen Netzwerks fiir Bioinformatik-Infrastruktur (de.NB-

Das de.NBI-Netzwerk, ein Projekt des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung, wurde am 1. Mérz 2015 gestartet. Es
gliedert sich in acht Servicezentren mit insgesamt 23 Partnern und wird von einem Koordinator mit Geschiftsstelle geleitet.

Zur Steuerung des de.NBI-Netzwerks wurde eine Zentrale Koordinationseinheit eingerichtet, in der alle acht Servicezentren

Das de.NBI-Netzwerk wurde ins Leben gerufen, um experimentell arbeitende Gruppen im Bereich der Lebenswissen-
schaften bei der Analyse von grofen Datenmengen behilflich zu sein. Die de.NBI-Hauptaufgaben lassen sich in Service,
Training und Ausbildung untergliedern. Dariiber hinaus soll de.NBI die Kooperation mit weiteren Bioinformatik-Infra-

stukturen in Europa in die Wege leiten, aber auch einschligige Industrieunternehmen einbinden und Modelle fiir eine

soll durch die Schaffung eines industriellen Zweiges von de.NBI
vorangetrieben werden. Hier gilt es, vor allem zu kldren, wie
dieser industrielle Zweig mit dem akademisch ausgerichteten
de.NBI-Netzwerk interagieren kann. Zur Lésung der fehlenden
Rechnerkapazitit innerhalb des de.NBI-Netzwerks soll eine
de.NBI-eigene Cloud ins Leben gerufen werden. Eine solche
de.NBI-Cloud ist natiirlich mit weiteren Cloud-Aktivititen in
Deutschland und Europa abzustimmen. SchlieRlich hat de.NBI
noch einen Plan vorzulegen, wie das Netzwerk nach Ablauf von
fiinf Jahren BMBF-Forderung verstetigt werden kann. Hierzu
sollen Verstetigungspline anderer europdischer Staaten, die als
nationale Knoten in ELIXIR mitarbeiten, ausgewertet und auf

Thre Ubertragbarkeit analysiert werden.
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Abbildung 3: Teilnehmer am Kick-off Treffen des de.NBI-Netzwerks in Bielefeld (Foto: de.NBl).

Beteiligte Partner:

Koordinator:

Prof. Dr. Alfred Piihler, Centrum fiir Biotechnologie (CeBiTec),
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Geschiftsstellenleiter:

Prof. Dr. Andreas Tauch, Centrum fiir Biotechnologie (CeBiTec),
Universitit Bielefeld
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Prof. Dr. Rolf Backofen, Freiburg

Prof. Dr. Roland Eils, Heidelberg
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Prof. Dr. Oliver Kohlbacher, Tiibingen
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rna-ploiNformatik unter einem
dach — das ma pioinformatik

service zentrum

Herausforderungen und LOosungsanséatze

fur eine einfach zugangliche Forschungsinfrastruktur

von Bjoérn Griining

Das RNA Bioinformatics Center (RBC) ist ein Leis-
tungszentrum des Deutschen Netzwerks fur Bioinfor-
matik-Infrastruktur (de.NBI), das sich mit RNA-basier-
ten Mechanismen der Genregulation beschéftigt. Die
Aufgabe des RBC besteht darin, eine umfassende
integrative Plattform zur RNA-Analyse zu entwickeln
und dabei Uiber die groBe Bedeutung der RNA bei der
Genregulation aufzukléaren. Der Service des RBC
reicht von der Beratung zum experimentellen Studien-
design, Uber die Bereitstellung von Protokollen zur
Datenauswertung und dazugehdriger Infrastruktur,
bis hin zur Entwicklung von spezifischen Lésungsan-
sétzen flr individuelle wissenschaftliche Fragestel-
lungen.

Die Bedeutung nicht-kodierender RNAs in der
medizinischen Forschung

Nicht-kodierende RNAs (engl. non-coding ribonucleic acids,
ncRNAs) und RNA-Protein-Interaktionen wurden in der Wissen-
schaft sehr lange ignoriert, weil der Fokus der Forschung bis vor
einigen Jahren zumeist auf den Protein-kodierenden Regionen
der DNA lag. Die genomweite Sequenzierung aber zeigte, dass
der GroRteil der DNA nicht fiir Proteine, sondern fiir ncRNAs
kodiert. Zur Untersuchung von regulatorischen RNAs, z.B.
mikro-RNAs (miRNA), und RNA-Protein-Interaktionen wurden
neue Technologien entwickelt mit denen man zeigte, dass die
Komplexitdt der Genregulation auf post-translationaler Ebene
vergleichbar mit der transkriptionellen Genregulation ist. Das
menschliche Genom enthilt tausende miRNAs und mindestens
800 RNA-bindende Proteine. Mit diesem neuen Wissen konnte
bereits nachgewiesen werden, dass viele Erkrankungen nicht
nur durch Mutationen in bestimmten Genen ausgeldst werden,
sondern ihre Ursache speziell in der post-transkriptionellen

Genregulation liegen kann!.

Ziele und Aufgaben des RBC

Das Leistungszentrum RNA Bioinformatics Center (RBC) vereint

die international renommierten deutschen RNA-Bioinformatik-

Arbeitsgruppen aus Freiburg (Rolf Backofen, Koordinator), Ber-

lin (Nikolaus Rajewsky und Uwe Ohler, MDC) und Leipzig (Peter

F. Stadler). Das RBC verfolgt drei Ziele:

1.) Die Etablierung einer einfach zuginglichen RNA-Workbench.
Diese Analyse-Umgebung kann auf jedem PC verwendet oder
alternativ in einer HPC-Umgebung (Universitétsrechenzent-
rum oder Cloudcomputing) zur Verfiigung gestellt werden.

2.) Schaffung einer nachhaltigen Infrastruktur. Das RBC arbeitet
mit einer Vielzahl von anderen Zentren zusammen, um zum
einen die Interoperabilitdt zwischen den Zentren zu férdern,
aber auch um die Wissenschaftsgemeinschaft auf ein breites
Fundament zu stellen und die geschaffenen Lésungen nach-
haltig zu gestalten.

3.) Die RNA-Workbench dient neben dem Produktiveinsatz als
Experimentierplattform fiir Schulungen und Ausbildung.
Um auch dem wissenschaftlichen Nachwuchs und Wissen-
schaftlern ohne Bioinformatikkenntnisse einen Zugang zu
den RNA-basierten Analysetools zu ermdglichen und das
Wissen iiber die Bedeutsamkeit der RNA-abhingigen
Regulation weiterzugeben, soll es umfassende Trainings und

Workshops zum Thema geben.

Das RBC benutzt zur Realisierung der genannten Ziele das welt-
weit verbreitete Workflow-Managementsystem Galaxy?. Diese
Plattform erméglicht es, Lebenswissenschaftlern auf transpa-
rente und reproduzierbare Weise selbststindig Sequenzdaten
umfassend auszuwerten und mit anderen Wissenschaftlern aus-
zutauschen. Bisher wurden in der RNA-Workbench mehr als 50
verschiedene Bioinformatik-Anwendungen integriert, die spe-
ziell zur Auswertung RNA-basierter Daten programmiert wur-
den. Um die verschiedenen Regulationsebenen (Transkription,
Splicing, Translation und Degradierung) von RNA-Transkripten
und deren gegenseitige Einfliisse umfassend zu analysieren und
zu verstehen, bietet das RBC in seiner Workbench neben Tools

zur Analyse von Transkriptom-Daten (z.B. RNA-seq) beispiels-

weise auch eine Vielzahl an Tools zur RNA-Struktur-Analyse



Abbildung 1:

in Leipzig (L) und AG Prof. Dr. Uwe Ohler und Prof. Dr. Nikolaus Rajewsky (B), ist die zentrale Anlaufstelle fur alle RNA-bioinformatischen

Fragen (Grafik: Prof. Dr. Rolf Backofen).

(LocARNA, GraphClust, ExpaRNA), zur Vorhersage von ncRNA-
Zielstrukturen (ViennaRNA Suite) und zur Definition und Klassi-

fizierung von RNA-Transkripten an.

AuRerdem wurden bereits die vom RBC entwickelten und welt-
weit verbreiteten Tools zur Charakterisierung von ncRNAs in
Galaxy integriert. Darunter sind Anwendungen zur Detektion
von miRNAs (MirDeep, PipMir, BlockClust, RNAz), von neuen
Transkripten (IncRNAs), zum Mapping von HTS-Daten (Sege-
mehl Suite®) und zur Vorhersage von RNA-RNA und Protein-
RNA-Interaktionen (IntaRNA, RNAup, CopraRNA, PARalyzer*,
Dorina®, GraphProt®). Viele dieser Werkzeuge stehen bereits als

individuelle Web-Services zur Verfligung®.

Galaxy — eine webbasierte Open-Source-Plattform
fur datenintensive biomedizinische Forschung

Es gibt zahlreiche kommerzielle und frei erhiltliche RNA-
Analyse-Tools. Was bisher allerdings fehlt, ist ein einfacher
Zugang zu einem vereinheitlichten, integrativen System, das
eine standardisierte Untersuchung von RNA-basierter Genregu-
lation bietet. Hinzu kommt, dass die meisten Software-Tools von
Lebenswissenschaftlern ohne informatische Kenntnisse kaum
benutzbar sind, da die Installation zuweilen nicht trivial ist und
die Zugénglichkeit oft Programmierkenntnisse voraussetzt.
Hierfiir bietet Galaxy eine einzigartige Lésung an, weil frei ver-
fiigbare und selbst entwickelte Tools sowie Visualisierungen und

Datenbanken in Galaxy integriert werden kénnen, so dass diese

@ http://rna.informatik.uni-freiburg.de/
http://www.bioinf.uni-leipzig.de/webServices.html
https://ohlerlab.mdc-berlin.de/software/

Zentrum
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Komponenten transparent fiir jeden Lebenswissenschaftler ein-
fach zuginglich und nutzbar werden. In Galaxy verfiigbar sind
derzeit mehr als 2000 verschiedene Tools, von einfacher Text-
manipulation bis hin zur HTS-Analyse (z.B. Mapping, differenti-
elle Genexpressionsanalyse). Mit Hilfe dieser Plattform ist es fiir
jeden Anwender mdglich, alle Tools miteinander in Workflows
frei zu kombinieren und damit transparent und reproduzierbar
einzusetzen. Der Galaxy-Server in Freiburg ist eine der gréR-
ten Galaxy-Instanzen weltweit und das RBC leistet in groRem
Umfang Beitridge zur Weiterentwicklung der Galaxy-Plattform.
Viele renommierte Universitidten nehmen den RBC-Server be-
reits als Vorlage zur Etablierung lokaler Galaxy-Instanzen und
benutzen die Docker-basierte Virtualisierungsldsung des RBC.
Ein zentraler Aspekt des RBC-Leistungszentrums ist neben dem
Angebot der Datenanalyse auch das Training der Anwender

in Hinblick auf die Benutzung der bereitgestellten Tools und
Infrastruktur. Alle Partner des RBC bieten mehrmals jéhrlich
verschiedene de.NBI-Workshops und Hands-on Tutorien fiir die
Benutzung von Galaxy und die Auswertung von RNA-Daten an.
Die Workshops behandeln unterschiedliche Themen, z.B. Genom-
annotation oder High-throughput Sequencing (HTS)- Datenanalyse,
und haben eine Dauer von 1-5 Tagen. Zur Vermittlung RNA-
bioinformatischer Kenntnisse beteiligt sich das RBC auch an den
vom de.NBI-Netzwerk organisierten Summer Schools. Dariiber
hinaus organisiert das RBC halbjahrliche Hackathons, bei denen
sich Entwickler aus dem In- und Ausland treffen, um neue Tools

in die RNA-Workbench zu integrieren und zu testen. Das RBC
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entwickelt zusitzliche stindig aktualisierte Analyse-Workflows
fiir eine standardisierte HTS-Datenauswertung und stellt diese

der Wissenschaftsgemeinschaft frei zur Verfiigung.

Zugang zur RNA-Workbench

Die RNA-Workbench, die auf Basis von Galaxy entwickelt wurde,
kann ohne vorherige Installation auf dem eigenen Rechner ganz
einfach iiber einen Webbrowser benutzt werden. Das bietet fiir
den Anwender den Vorteil, dass er keine grofRen Datensitze he-
runterladen muss und die Analyse keinen Speicherplatz auf dem
eigenen Computer bendtigt. Das RBC stellt einen Galaxy-Server
mit u.a. den Tools der RNA-Workbench zum Testen zur Verfii-
gung. Aufgrund der hohen Anforderungen der Tools, was Rechen-
leistung betrifft, des grolen Bedarfs an Speicherkapazititen fiir
HTS-Daten und individuelle Anforderungen wie Sicherheit und
Datenschutz konnen nicht alle Analysen zentral auf einem Server
durchgefiihrt werden. Hierfiir hat das RBC eine Alternative entwi-
ckelt, die es jedem Benutzer erméglicht, die RNA-Workbench un-
abhingig von einem der 6ffentlich zugénglichen Server zu benut-
zen. Diese Alternative nennt sich Galaxy Docker. Galaxy Docker ist
eine vorkonfigurierte Galaxy-Plattform mit einer Tool-Sammlung,
die individuell zusammengestellt werden kann und auf jedem Sys-
tem benutzbar ist. Aufgrund der abgekapselten Architektur des
Galaxy Docker-Projekts ist es moglich, diese Analyse-Umgebung
auch in geschlossenen Netzwerken zu betreiben und ist damit
optimal fiir die Auswertung hochsensibler Daten geeignet. So
wird das von uns entwickelte Galaxy Docker-Projekt zum Beispiel
erfolgreich an der Universitit in Oslo eingesetzt, um Dienstleis-

tungen fiir sensitive Daten anzubieten.

Zusammenarbeit mit den de.NBI-Zentren und
anderen Projekten

Das RBC arbeitet in unterschiedlichen Projekten eng mit den
verschiedenen Leistungszentren des de.NBI zusammen. Um
beispielsweise eine gemeinsame Beschreibungssprache fiir

Kommandozeilen-Tools zu etablieren, welche es erméglicht diese

Tools automatisch in Galaxy einzubinden, arbeitet das RBC eng mit
dem Zentrum fiir integrative Bioinformatik (CiBi) zusammen. Die
Nutzung von Docker, welches auch als eine mégliche Lsung zur
Virtualisierung aller de.NBI-Tools getestet wird, wird in Kollabo-
ration mit dem Heidelberger Zentrum fiir Human-Bioinformatik
(HD-HuB) und der de.NBI-Datenbank-Abteilung koordiniert. Mit
dieser wird auRerdem an der Integration der Datenbank SILVA

und BacDive, welche rRNA Daten bereitstellt, in Galaxy gearbeitet.

Dariiber hinaus bestehen Kooperationen mit dem ELIXIR-Pro-
jekt, dessen Aufgabe es ist, Europas fithrende Organisationen der
Lebenswissenschaften zu vereinen, um gemeinsame Strategien
zum Management und zur Sicherung der enormen Datenmengen
zu entwickeln, die tédglich durch &ffentlich geférderte Projekte
erhoben werden. Das RBC ist in diesen Prozess involviert und
treibt die Kooperation durch Teilnahmen an Veranstaltungen
des ELIXIR-Projekts und durch Einladungen von ELIXIR-Part-
nern zu RBC-Veranstaltungen voran. Kooperationen mit der
BioJS-Community und dem Jupyter-Projekt ermoglichen deren
Nutzung direkt aus Galaxy heraus und férdern den explorativen
Charakter der RNA-Workbench.

Das langfristige wissenschaftliche Ziel des RBC ist es eine umfassen-
de Betrachtung der Genregulation aus Sicht der RNA zu erlangen.
Das Wissen wird dazu beitragen den Einfluss der RNA-basierten
Regulation auf die nachfolgenden Regulationsprozesse der Genre-
gulation, z. B. DNA-Methylierung (Epigenetik), Transkription und
Translation, besser zu verstehen. Die Erkenntnisse zur Rolle der
Struktur von nicht-kodierenden RNAs sind derzeit auch durch die
eingeschrénkte Verfiigbarkeit bioinformatischer Tools noch stark
begrenzt. Vor allem bei der Struktur von mRNAs, die von einem
Zusammenspiel verschiedener Interaktionen mit RNA-Bindeprote-
inen beeinflusst wird, gibt es noch viel Forschungsbedarf. Das RBC
leistet mit seinem Service-Angebot und der Entwicklung der RNA-
Workbench einen wichtigen Beitrag zur umfassenden, integrativen

Analyse der RNA-basierten Genregulation.

Das RBC bietet 2016 folgende Workshops an:

Freiburg:

RBC Hackathon Januar 2016

Galaxy HTS-DatenanalyseWorkshop I - Februar 2016
Galaxy HTS-Datenanalyse Workshop II - September 2016
Genom-Annotation Workshop - Juni 2016
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Berlin:

Computational Genomics Workshop - Februar 2016

Galaxy Workshop - Mai 2016

Computational Genomics in Precision Medicine Workshop

September 2016

Leipzig:
Summer School mit Jan Gorodkin (ELIXIR)




Abbildung 2: Das RBC Team (von links nach rechts): Dilmurat Yusuf, Sebastian Will, Bjérn Griining, Anika Erxleben, Torsten Houwaart,
Rolf Backofen, Peter F. Stadler, Uwe Ohler, Altuna Akalin, Bora Uya (Foto: Prof. Dr. Rolf Backofen)
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Prof. Dr. Rolf Backofen (RBC Koordinator)

Prof. Dr. Peter F. Stadler

Prof. Dr. Uwe Ohler

Prof. Dr. Nikolaus Rajewsky

Mitglieder des RNA-Bioinformatik-Zentrums:

Dr. Bj6érn Griining, Dr. Anika Erxleben, Dr. Torsten Houwaart,
Dr. Altuna Akalin, Bora Uya, Dr. Dilmurat Yusuf, Dr. Sebastian
Will, Prof. Dr. Nikolaus Rajewsky, Prof. Dr. Uwe Ohler, Prof. Dr.
Peter F. Stadler, Prof. Dr. Rolf Backofen

s Blin K, Dieterich C, Wurmus R, Rajewsky N, Landthaler M,
Akalin: DoRiNA 2.0-upgrading the doRiNA database of RNA
interactions in post-transcriptional regulation. Nucleic Acids
Res. 2015 Jan; 43(Database issue): D160-7. doi: 10.1093/nar/
gku1180. Epub 2014 Nov 21

¢ Daniel Maticzka, Sita J Lange, Fabrizio Costa and Rolf Backofen:
GraphProt: modeling binding preferences of RNA-binding proteins.
Genome Biology 2014, 15:R17 do0i:10.1186/gb-2014-15-1-r17
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Grafik: Prof. Dr. Dietmar Schomburg

BRENDA

Von der Datenbank zum
Kompetenzzentrum

von Dietmar Schomburg und Ida Schomburg

Enzyme - essentiell fir die allermeisten Prozesse
des Lebens, unverzichtbar fir die industrielle Bio-
technologie oder die medizinische Diagnostik.
30-40 % der Gene codieren Enzyme, beschleunigen
chemische Reaktionen um bis zu 16 GréBenord-
nungen, ermdglichen die fein aufeinander abge-
stimmten Stoffwechselwege in Zellen und sind un-
entbehrlich z. B. fur die Abwehr von Pathogenen.
Manche von ihnen sind hochspezifisch, andere haben
eine breite Spezifitat. Die Funktionen von Enzymen
h&ngen von vielen Eigenschaften ab, wie z. B. ihrer
Sequenz, ihrer dreidimensionalen Struktur, ihrer Stabi-
litédt und ihren Interaktionen mit anderen Molekdlen.

Um die Rolle eines Enzyms in Krankheitsprozessen oder seine
Eignung fiir eine biotechnologische Anwendung zu verstehen,
miissen viele und teils sehr heterogene Daten miteinander kom-

biniert werden.

Nur eine flexible Datenbank, ausgestattet mit modernen bioin-

formatischen Werkzeugen kann dies leisten (Chang et al., 2015).

Von der reinen Datenbank hat sich BRENDA zunehmend zu ei-
nem Kompetenzzentrum fiir Enzym-Information entwickelt, bei
der neben der Datenbankpflege Bioinformatik-Tools auf breiter
Ebene entwickelt werden (Text- und Data-Mining, Genomanno-
tation, Datenintegration, funktionelle Statistik, User-Interface

Optimierung, Daten-Visualisierung, Maschinelles Lernen, usw.).

27 Jahre Finanzierung einer biochemischen Infra-
struktur

Die Enzymdatenbank BRENDA wurde vor nun 27 Jahren an der
damaligen Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung (GBF),
heute Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung in Braun-
schweig als wissenschaftliche Infrastruktur ins Leben gerufen.
Durch stetige Weiterentwicklung, Anpassung an sich dndernde
wissenschaftliche Anforderungen, breite Datenintegration und
kontinuierliche Aktualisierung hat sie sich zur weltweit gréBten
Ressource fiir Enzyminformationen entwickelt. Monatlich nut-
zen mehr als 80.000 Wissenschaftler diese Datenbank. Das Herz
der Datenbank umfasst etwa drei Millionen aus der Primirlite-
ratur handannotierte Einzelwerte zu Enzymfunktionen, ihrer

Spezifitit, Stabilitdt, Struktur und ihrem Vorkommen. Jedes der
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Abbildung 2: BRENDA Pathway des Phenylalaninstoffwechsels (Grafik: Prof. Dr. Dietmar Schomburg).

derzeit enthaltenen Enzyme ist anhand vieler Parameter umfas-

send charakterisiert (siehe Abbildung 1).

Mehrmals stand BRENDA vor dem finanziellen Kollaps. Eine voll-
stindige Finanzierung war nur selten méglich und die Notwen-
digkeit der teilweisen Eigenfinanzierung war stets gegeben. So
wurde BRENDA von 1987 bis 1996 von der GBF finanziert und in
Buchform publiziert. Nach dem Wechsel von Professor Dietmar
Schomburg an die Universitit zu K6ln wurde die Weiterentwick-
lung der Datenbank ca. ein Jahr lang ausschlieflich aus diesen
Buchhonoraren finanziert. In den Jahren 2000 bis 2012 gab es
verschiedene Finanzierungen meist dank EU-Mitteln. Dies waren
héufig Kooperationsprojekte mit dem EMBL-EBI. Im Jahr 2012
drohte wegen der Entscheidung der EU, keine wissenschaftliche
Infrastruktur mehr zu finanzieren, das Aus. Gliicklicherweise
iibernahmen das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
und das Land Niedersachsen die weitere Finanzierung, und seit
2015 ist BRENDA ein Bestandteil des Deutschen Netzwerkes fiir
Bioinformatik-Infrastruktur. Etwa 20- 25 % der notwendigen
Finanzmittel werden seit 2001 iiber einen Verkauf von In-Haus

Lizenzen an die Industrie aufgebracht.

Daten aus vielen Quellen

Grundlage der BRENDA-Datenstruktur ist das Enzymklassifizie-
rungssystem der International Union of Biochemistry and Molecular
Biology. Es teilt alle Enzyme in sechs Hauptklassen ein. Unter-
klassen definieren weitere Details, wie Cofaktoren, an der Reak-
tion beteiligte Substrate und die Art der chemischen Bindung,
die durch die Reaktion modifiziert wird. Derzeit gibt es etwa

6.500 Enzymklassen.

Enzyminformationen werden nicht in zentralen Repositorien
hinterlegt, sondern sind in unstrukturierter Form in Millionen
Publikationen in der Primérliteratur vergraben. Um diesen
Schatz zu heben, miissen Literaturstellen gesichtet und ihre
Bedeutung fiir die Charakterisierung eines Enzyms beurteilt
werden. Dann miissen die im Artikel enthaltenen Daten manu-
ell extrahiert und sorgfiltig durch Computerprogramme und
Wissenschaftler gepriift werden, bevor sie schlieRlich in die
Datenbank integriert werden und mit anderen Daten, wie z.B.
Sequenzen, Proteinstrukturen oder dem NCBI-Taxonomie-Baum
verlinkt werden kénnen. Das BRENDA-Team legt dabei sehr gro-

Ben Wert auf einen hohen Qualititsstandard.
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BRENDA im Deutschen Netzwerk fiir Bioinformatik-Infrastruktur

mit-einander verbundenen Daten bietet.

Anwendungen der Wissenschaft zur Verfiigung.

Eine vollstandige Auswertung der ca. 2,5 Millionen relevanten
biomedizinischen Fachartikel ist aber nicht méglich. Um BRENDA
aktuell zu halten, miissen pro Jahr mindestens 5.000 - 10.000 neue

Publikationen manuell ausgewertet werden.

Die handannotierten Daten werden um Informationen ergénzt,
die mittels Text-Mining-Methoden generiert werden. Dazu ge-
héren medizinische Aspekte, kinetische Daten, das Vorkommen
der Enzyme in den Organismen oder ihre Aktivitit in Organen
(Schomburg et al., 2013). Weitere Daten werden rechnergestiitzt
vorhergesagt, wie das folgende Kapitel skizziert. Auf diese Weise
entsteht eine komplexe Datenbank mit mehr als 150 Millionen
Einzeldaten mit unterschiedlichen Datenstrukturen (Texte, nu-

merische Daten, Ontologien, graphische Objekte, Netzwerke).

Rechnergestitzte Vorhersagen

Eine Reihe von Daten wird mit bioinformatischen Methoden be-
rechnet und in BRENDA integriert. Hierzu gehéren die Analyse
des Zusammenhangs von Enzymfunktion oder -Fehlfunktion
und Krankheit oder die Verwendung von Enzymen in Diagnostik

und Behandlung von Krankheiten.

Hierfiir wird ein initialer Text-Mining Schritt der Fachartikel-
Abstracts kombiniert mit einer Einteilung des Papers in eine von
drei Gruppen (Causal Interaction, Treatment oder Diagnosis) mittels

Methoden des maschinellen Lernens (S6hngen et al., 2011).

Fiir die sequenzbasierte Enzymfunktionsvorhersage wurde eine
Methode entwickelt, die Vorhersagen der wichtigsten Genom-
Annotations-Webseiten mit eigenen Berechnungen integriert

und so die Vorhersagegenauigkeit erhoht.

Ein dritter Bereich betrifft die Lokalisierung der Enzyme in der

Zelle. So wird z.B. die Membranstindigkeit und die Zahl der

Transmembranbhelices fiir Enzyme sequenzbasiert vorhergesagt.

BRENDA deckt im Deutschen Netzwerk fiir Bioinformatik-Infrastruktur (de.NBI) den groen Bereich der Enzyme ab und wird
unter der Leitung von Prof. Dr. Dietmar Schomburg an der TU Braunschweig entwickelt. Uber die Verkniipfung mit anderen

de.NBI-Datenbanken konnte ein Ressourcen-Netzwerk geschaffen werden, das den Nutzern leichten Zugang zu verschiedensten

BRENDA-Mitarbeiter arbeiten in zwei ,, Special Interest Groups“ von de.NBI mit. Sie fithren Kurse fiir die Wissenschaftsgemeinschaft

und fiir Mitarbeiter der Zentren durch und stellen die umfangreichen und qualitativ hochwertigen BRENDA-Daten fiir vielfiltige

Heterogene Daten erfordern vielfaltige Suchmdg-
lichkeiten

Um den Nutzern einen flexiblen Zugang zu den Daten zu er-
méoglichen, wurden viele Rechercheméglichkeiten entwickelt.
Die einfache Eingabe eines Stichwortes wie z.B. der Name eines
Enzyms oder Metaboliten geniigt fiir einen ersten Uberblick.
Enzyme, die bestimmte Substrate umsetzen oder bei definier-
ten Temperaturen oder pH-Werten stabil sind, kénnen gezielt
auch in Kombination gesucht werden. Identifikatoren wie die
EC-Nummer (Enzyme Classification) oder Referenznummern von

Proteinstrukturen kénnen ebenfalls genutzt werden.

BRENDA enthilt aber nicht nur Text und numerische Daten, son-
dern auch Strukturen. Um diese durchsuchbar zu machen, wur-
den spezielle ,,Query-Engines* entwickelt. Metabolite und andere
kleine Molekiile kénnen mit einem einfachen Struktur-Editor

gezeichnet und iiber ihre Struktur gesucht werden.

Neben Liganden haben auch metabolische Pfade eine Struktur.
In BRENDA kann sich der Nutzer diese Pfade anzeigen lassen

und Informationen aufrufen (siche Abbildung 2).

Baumstrukturen finden sich z.B. beim Organismus-Taxonomie-
Baum oder bei Ontologien. Die Nutzer kénnen sich entlang des
Baumes bewegen und bekommen fiir jede Stufe relevante Infor-

mationen angezeigt.

Eine besondere Funktion stellt die BRENDA Tissue Ontology
(BTO) dar, die speziell fiir BRENDA entwickelt werden musste
(Gremse et al., 2011). Sie représentiert eine hierarchische Einord-
nung von Organen, Kérperteilen und Gewebestrukturen, jeweils
versehen mit einer Definition und Literaturreferenzen. Die BTO

umfasst Begriffe aus dem Tier- und Pflanzenreich.




Datenvisualisierung — essentiell bei komplexen
Datenstrukturen

Rechercheergebnisse werden tabellarisch dargestellt. Die pri-
mire Informationseinheit ist dabei die EC-Nummer mit der dazu
gehorigen chemischen Reaktion, dem Ursprungsorganismus und
der Literaturreferenz. Numerische Ergebnistabellen lassen sich

statistisch auswerten.

Innerhalb der Ergebnistabellen fithren Links zu Molekiil- und
Proteinstrukturen, zu Sequenzen, Ontologien sowie zu Werk-
zeugen fiir weitere Analysen. Enzymstrukturen kénnen unter
Kennzeichnung ihrer funktionell wichtigen Bereiche dreidimen-
sional und interaktiv frei drehbar dargestellt werden. Struktur-
diagramme zeigen die katalysierte Reaktion oder die Strukturen

von Inhibitoren und Aktivatoren.

Die ungeheure Datenmenge, die in BRENDA gespeichert ist, er-
schwert es, einen intuitiven Uberblick iiber Eigenschaften und
Bedeutung eines Enzyms zu bekommen. Als Hilfestellung wur-
den ,,Word Maps“ entwickelt, die zeigen, mit welchen Begriffen
bestimmte Enzyme in der Literatur assoziiert sind. Abbildung 3
veranschaulicht das fiir die HIV-Protease bzw. fiir das typisch

biotechnologische Enzym Glucose Oxidase.
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Abbildung 3: Word Maps fiir Glucose Oxidase und HIV Protease
(Grafik: Prof. Dr. Dietmar Schomburg)

Sohngen C., Chang A., and Schomburg D. (2011) Development of
a classification scheme for disease-related enzyme information.

BMC Bioinformatics, 12, 329
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S|-SysBio — der de . NB

datenmanagement knoten

Vom spezialisierten Daten-Silo zu vernetzten Daten

von Wolfgang Miiller

Der de.NBI Daten-Management Knoten hat das
Ziel, den Systembiologie-Zyklus an einem wichtigen
Punkt zu unterstitzen: Dem Datenmanagement.
Die beiden beteiligen Gruppen, Wolfgang Mdiller
von der HITSgGmbH und Dagmar Waltemath von
der Universitat Rostock beschéftigen sich seit Jahren
mit der Speicherung und Wiederverwendung von
systembiologischen Daten, Modellen und Simulations-
experimenten. Hierzu wird das Daten-Management-
System SEEK (entwickelt in einer langfristigen Koope-
ration mit der Gruppe von Carole Goble, Universitat
Manchester) sowie die Datenbank fiir reaktionskine-
tische Daten, SABIORK, eingesetzt und um Modell-
managementlésungen erweitert. Ein weiterer wich-
tiger Aspekt von NBI-SysBio ist die Entwicklung
von Standards flir die reproduzierbare Speicherung
von Modellen und Simulationsexperimenten.

Im deutschen Bioinformatik-Netzwerk de.NBI bietet der Daten-
Management-Knoten allen Nutzern der unterschiedlichen Daten-
services eine effiziente und zuverlidssige Datenverwaltung an.

In SEEK konnen die erhobenen Daten und Resultate gemein-
schaftlich mit Projektpartnern innerhalb und auerhalb de.NBIs
organisiert, aufbereitet und miteinander in Beziehung gesetzt

werden.

Systembiologisches Datenmanagement als Heraus-
forderung

Die Systembiologie ist ein arbeitsteiliger Prozess, in dem Wis-
senschaftlerInnen verschiedener Fachrichtungen zusammen-
arbeiten, um Informationen iiber biologische Systeme zu sam-
meln, diese mit weiteren Daten zu integrieren und als Basis zur
Erstellung bzw. Verfeinerung von Modellen zu verwenden. Aus
diesen Modellen kénnen wiederum Hypothesen erzeugt werden,

die experimentell getestet werden konnen.

Man kann diesen Prozess als Anreicherung von ,,Big Data“ zu
Wissen sehen. Aus groRen experimentellen Datensitzen werden
Computermodelle, welche dann in einer Publikation beschrieben
und diskutiert werden: Konzentriertes Wissen iiber die Vorginge

im biologischen System.

Der Begriff Big Data bezieht sich aber nicht mehr nur auf grofe
einzelne Datensitze. Er bezieht sich auch auf Gebiete, in denen
viele unterschiedliche Datensdtze und Datenformate verarbei-

tet werden miissen. Genau dies ist in der Systembiologie der
Fall. Die immense Vielfalt an experimentellen Methoden fiihrt

zu einer ebensolchen Vielfalt an Datensitzen, Datenformaten,
Guide-lines und Vokabularen zur Speicherung von Daten und
SOPs (Standard Operating Procedures). BioSharing.org , eine Ko-
Entwicklung von den MIBBI- und ISA-Teams listet beispielsweise

621 relevante Standards fiir die Biologie und Medizin.

Die Diversitit biologischer Fragestellungen und das Wachstum
der Menge verfiigbarer Daten fiihrten in den vergangenen
Jahren zu einer Verteilung der Daten auf grofRe Mengen spezia-
lisierter Datenbanken (NAR listet mehr als 1.000 [Galperin, MY
and Cochrane, GR, 2009]). In der Regel liegen also die in einem
Projekt gewonnenen Daten, Modelle und SOPs verstreut vor. Die
Vielzahl an Datenformaten, Standards und Speichersystemen
bildet ein Dickicht, das fiir den Nicht-Datenmanager zunehmend

schwieriger zu durchschauen ist.

Das Angebot des Datenmanagement-Knotens im
Rahmen von de.NBI

Der Datenmanagement Knoten will dieses Dickicht im Sinne der
Nutzer entwirren und nutzbar machen. Hierzu entwickeln und
warten die Wissenschaftler Software, stellen bestimmte Daten-
managementdienste bereit (Software as a Service, SaaS), partizi-
pieren in verschiedenen Standardisierungsgremien, und beraten
die Nutzer schlieRlich direkt. Ferner fithren sie Schulungen

durch oder nehmen als Dozenten an Schulungen teil.
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Hypothesen

mofe

Abbildung 1:
NBI-SysBio unterstitzt durch seine Datenmanagement-Dienste die Zusammenarbeit verschiedener Projektpartner im gesamten Zyklus der
Systembiologie. Experimentelle Bedingungen (z. B. Standard Operating Protocols), Daten oder Modelle kénnen standardisiert in openSEEK
(beispielsweise bei http://fairdomhub.org) katalogisiert und miteinander projekt- und datenquellenlibergreifend verknipft werden.

NBI-SysBio

*:'Q Standards

GBML @ML

V

Experimente

SE AS Datenintegration & Excemphfy
Modell MaSyMoS Datenmanagement Rightfield
odell-
analyse h Iﬁ
> ! =Asza-ge Versuchs-
sSveh i ergebnisse

KNIM

ey
: FCalIML %o
Modellierung O mibbi W3C Datenanalyse

Zusatzliche Werkzeuge wie Excemplify, Rightfield und SABIO-RK helfen bei der Strukturierung der Daten zur spéteren Nutzung.

Die Verwendung von Standards wie SBML und SED-ML ermdglicht die Wiederverwendung von in openSEEK gespeicherten Modellen.
Dartberhinaus unterstitzen weitere Plattformen und Bibliotheken, z. B. JWS Online, Sycamore oder MaSyMos, die Nutzer beim Auffinden,
Simulieren und Reproduzieren der in openSEEK gespeicherten Simulationsstudien (Grafik: NBI-SysBio Team).

Die openSEEK Software und seine grofte offentlich zugingliche
Instanz, FAIRDOM Hub, adressieren den Misstand, dass struktu-
rierte Repositories meist nach Methoden oder Datentypen, aber
nicht nach Projekten organisiert sind. In OpenSEEK konnen Nut-
zer ihre Daten, Modelle und SOPs zentral speichern und mitein-
ander in Beziehung setzen. Nutzer kénnen also ohne spezielles
Wissen iiber die darunterliegenden Datenquellen erkennen, wie
die Daten, Modelle und SOPs der Projektpartner miteinander
zusammenhingen. Die Verwendung standardisierter Templates
erhdht weiterhin die Interoperabilitit der gespeicherten Daten,
und macht ganze Studien wiederverwendbar. Die dadurch an
Bedeutung gewinnende Suche nach bestimmten Modellen, sowie
die Versionierung und Nachvollziehbarkeit der Daten und Mo-
delle in openSEEK sollen durch die Arbeiten des Daten-Manage-

ment-Knotens im de.NBI Projekt weiter verbessert werden.

www.systembiologie.de

Die standardisierte Speicherung von Simulationsexperimenten
innerhalb von openSEEK (im SED-ML Format) wird die Repro-
duzierbarkeit von Modellen verbessern. Wir entwickeln hier ein
bestehendes Speicherkonzept (MASYMOS) weiter, welches die
Simulationsmodelle und dazugehérigen Daten mit dazugehéri-
gen Simulationsexperimenten und Modellparametrisierungen
verlinkt, und passende Kombinationen aus Modellen und Expe-
rimenten bereitstellt. Dies klingt einfach, Nachlissigkeiten auf
diesem Gebiet werden jedoch schnell zu einem Stolperstein fiir

die Reproduzierbarkeit von Modellen.
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SABIORK ist eine von Experten kuratierte Datenbank fiir reakti-
onskinetische Daten. Diese Daten sind insbesondere fiir quanti-
tative Modelle der Systembiologie wichtig. Nutzer kénnen hier
entweder mit Freitext oder iiber eine Suchmaske fiir Fortge-
schrittene nach Reaktionen suchen. Sie erhalten eine Liste von
,Datenblittern* iiber Reaktionen. Die so aufbereiteten Informa-
tionen lassen sich viel schneller erfassen als deren Beschreibung
in einer Publikation. Datenbldtter enthalten Informationen iiber
die kinetischen Daten, wie sie beispielsweise fiir quantitative
Simulationen wichtig sind, und Verweise auf weitere Informa-
tion, z.B. wird jeder Proteinldentifier auf UniProt verlinkt. Die
Daten konnen aus dem SABIO , Datenblatt“ als in SBML kodierte
Modellfragmente exportiert werden. Diese Fragmente kénnen
erweitert, kombiniert, parametrisiert und schlieRlich an Simula-

tionsexperimente gekniipft werden.

Services & Trainings

Im Rahmen des de.NBI Netzwerkes werden unterschiedliche

Services und Trainings angeboten:

1. Nutzerberatung vor Ort oder per Telefon: Die an dem Da-
tenmanagement beteiligten Spezialisten besuchen Sie gern
vor Ort, stellen viele Fragen iiber das Projekt und erarbeiten
darauf basierend einen Datenmanagement-Plan: Was ist der
beste Fluss fiir die Daten durch das Projekt? Wo sind Un-
klarheiten oder Bedarfe fiir interne Standardisierung bzw.
neue Features? Kann der Einsatz weiterer Werkzeuge und
Services aus dem de.NBI-Portfolio oder der internationalen
Community die Arbeit erleichtern? Welche Bedarfe miissen
zuerst adressiert werden?

2. Hilfe bei der Entwicklung: Hierzu gehért neben der Um-
setzung von Wiinschen die Unterstiitzung bei der eigenen
Umsetzung.

3. Kuratierung: Auf sabio.hits.org kénnen Kuratierungsbedarfe
formuliert werden: Welche Veréffentlichungen, Pfadwege
oder experimentellen Daten sollten kuratiert in SABIORK
eingepflegt werden?

4. Training: Es werden derzeit verschiedene Workshops und
Tutorials fiir de.NBI-Partner angeboten. Diese reichen von
der Organisation eines ICSB Tutorials in 2015 iiber die Durch-

fithrung einer Weiterbildung zum Thema Modellierung und

24 de.NBI: NBI-SysBio — der de.NBI Datenmanagement Knoten

Modellmanagement bei der de.NBI Late Summer School und der
CoOrganisation eines ERASysAPP Workshops iiber Reprodu-
zierbare und Zitierbare Daten und Modelle. Weiterhin fithren

wir offene Webinare zu den Themen Daten und Modell-
management SABIORK, und Standardisierung durch. Am
30./31.5.2016 wollen wir in einem Workshop mit Training

zehn Jahre SABIORK feiern.

Sie konnen iiber die de.NBI Homepage oder iiber nbi-sysbio@
denbi.de Kontakt aufnehmen, falls Sie Beratung oder kon-

krete Hilfe wiinschen.
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Kontakt:

Priv.-Doz. Dr. Wolfgang Miiller

HITS gGmbH

Heidelberg Institute for Theoretical Studies
Heidelberg

Foto: HITS

wolfgang.mueller@h-its.org

Fiir Fragen zu unseren Services und benachbarten de.NBI-

Diensten erreichen Sie uns unter: nbi-sysbio@denbi.de

FAIRDOM Hub: Verwaltung von systembiologischen Daten als
Teil von de.NBI und dem transnationalen FAIRDOM-Projekt
http://fairdomhub.org

SABIO-RK: Kuratierte Datenbank fiir systembiologische Daten
http://sabiork.h-its.org
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entwicklung von
software-losungen

fUr mikrobielle bioinformatik

Institutsportrait

Bioinformatik Zentrum der Justus-Liebig-Universitat GieBen

von Alexander Goesmann

Das Institut fiir Systembiologie der Justus-Liebig-
Universitat in GieBen unter der Leitung von Professor
Alexander Goesmann ist Teil des de.NBI-Leistungs-
zentrums Mikrobielle Bioinformatik (BiGi), an dem
neben der Universitédt GieBen auch die Universitéat
Bielefeld beteiligt ist. Im Fokus der Arbeiten des
Leistungszentrums steht die Bereitstellung und Wei-
terentwicklung von Software-Ldsungen zur Analyse
des Erbguts von medizinisch und biotechnologisch
relevanten Mikroorganismen. Dariiber hinaus stellt
das Leistungszentrum eine umfangreiche Hardware-
Infrastruktur zur Verfigung, die im Rahmen der
de.NBI-Férderung stufenweise erweitert wird.

Mit der Berufung von Alexander Goesmann im Jahr 2013 wurde
das neue Institut an der Justus-Liebig-Universitét (JLU) bereits
mit einer exzellenten IT-Infrastruktur ausgestattet, die vom

Land Hessen und von der JLU finanziert wurde. Diese Infrastruk-

tur wird nun mit Hilfe der Férdermittel von de.NBI seit dem

Start des Projektes im Mérz 2015 weiter ausgebaut und an den
Bedarf angepasst. Neben einem Rechencluster mit circa 1.000
Rechenkernen steht fiir Kooperationspartner auch Spezialhard-
ware zur Verfiigung, wie beispielsweise ein SMP-Server mit 160
Rechenkernen und zwei Terabyte Arbeitsspeicher sowie ein
TimeLogic DeCypher-System zur Beschleunigung von Homo-
logiesuchen. Mit diesem energieeffizienten System lassen sich
pro Tag mehrere hunderttausend Sequenzen mit groRen Daten-
banken vergleichen. Eine Auflistung der im Rahmen von de.NBI

geplanten Investitionen findet sich in Tabelle 1.

Das Institut fiir Bioinformatik und Systembiologie verfiigt da-
mit iiber Speicher- und Rechnerkapazititen, die optimal auf

die besonderen Anforderungen der Bioinformatik ausgelegt
sind. In den kommenden Monaten sollen Teile der vorhandenen
Ressourcen auch iiber eine Cloud-Computing-Infrastruktur zur
Verfiigung gestellt werden, sodass Nutzern eine noch gréRere
Flexibilitdt zur Entwicklung eigener Werkzeuge geboten werden

kann.

jeweiligen Einsatzzweck aufgefihrt.

Tabelle 1: Stufenweiser Ausbau der Speicher- und Rechenkapazitaten

Im Rahmen der de.NBI-Fdrderung erfolgt ein stufenweiser Ausbau der Speicher- und Rechen-
kapazitaten an der JLU GieBen. In der Tabelle sind die zu beschaffenden Systeme mit ihrem

2015 ¢ TimeLogic DeCypher-System J1
e Datenbank-Server
2016
2017 ¢ TimeLogic DeCypher-System J1
e Web-Server
2018
2019 ¢ Erneuerung SMP-Server (2 TB RAM)

Hochdurchsatz-Sequenzvergleiche
Bereitstellung von Datenbank-Anwendungen

Speicherung von Projektdaten
Allgemeine Datenauswertung & Cloud Computing

Hochdurchsatz-Sequenzvergleiche
Bereitstellung von Web-Anwendungen

Speicherung von Projektdaten
Allgemeine Datenauswertung & Cloud Computing

Speicherintensive Anwendungen wie zum Beispiel
Genomassemblierungen

www.systembiologie.de
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Abbildung 1: Arbeitsgruppe Prof. Goesmann
Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Arbeitsgruppe von Prof. Goesmann entwickeln Software-Lésungen zur Analyse des Erbguts von medizinisch und
biotechnologisch relevanten Mikroorganismen (Foto: Lukas Jelonek).

Im Deutschen Netzwerk fiir Bioinformatik-Infrastruktur stellt
BiGi interessierten Nutzern aber auch zahlreiche Software-Pake-
te sowie regelmiRig aktualisierte 6ffentliche Datensammlungen
zur Verfiigung, die zur bioinformatischen Analyse von Genom-
und Postgenomdaten benétigt werden. Dabei kénnen Sequenz-
daten einzelner Organismen aber auch Metagenomdaten analy-
siert werden. Zusitzlich bietet BiGi Anwendern Unterstiitzung
im Umgang mit dieser Software und vermittelt den Umgang mit

diesen Werkzeugen in speziell ausgerichteten Trainingskursen.

Zu den bekanntesten Software-Entwicklungen der Arbeitsgrup-
pe gehort das Genomannotationssystem GenDB (Meyer et al.,
2003). GenDB ist eine webbasierte Plattform zur automatischen
und manuellen Annotation, die Forscherteams weltweit in mehr
als 400 Projekten zur gemeinschaftlichen Validierung, Verbesse-
rung und langjdhrigen Verwaltung der Annotationsdaten proka-

ryotischer Genome nutzen.

Im Bereich der komparativen Genomik steht die Plattform EDGAR
(Blom et al., 2009) zur Verfiigung, mit der sich die genetische
Ausstattung verschiedener Bakterien anwenderfreundlich
vergleichen lédsst. Mit der Software lassen sich auf einfache
Weise verschiedene Informationen iiber Gruppen von Genomen
extrahieren, deren Gemeinsamkeiten und Unterschiede identi-
fizieren und verwandtschaftliche Beziehungen phylogenetisch
auswerten. Mit iiber 15.000 Genomanalysen in 500 Projekten
stellt EDGAR eines der populdrsten Werkzeuge im Feld der kom-
parativen Genomik dar. Fiir noch unveréffentlichte Datensitze
kdnnen wie bei allen hier dargestellten Software-Anwendungen
auf Anfrage passwortgeschiitzte Projekte erstellt werden. Diese

Moglichkeit haben seit Beginn der de.NBI-Férderung bereits

mehr als 45 Kooperationspartner genutzt.

Liegen Genom- oder Transkriptomdaten aus einer Sequenzi-
erung als nicht assemblierte Sequenzfragmente (Reads) vor,

die zunichst an einem Referenzgenom angeordnet werden
miissen, bietet sich die frei verfiigbare Software ReadXplorer
(Hilker et al., 2014) zur Analyse und Visualisierung der Daten

an. Zur Unterstiitzung einer moéglichst benutzerfreundlichen
Datenauswertung kombiniert die Software eine ganze Reihe von
Analysemethoden und entsprechende Visualisierungsverfahren.
Zu den wichtigsten automatischen Funktionen gehort die de-
taillierte Klassifizierung aller Reads, die Detektion genomischer
Varianten, die Identifizierung und Validierung von Operons
oder Transkriptionsstarts, sowie Analysen zur differentiellen

Genexpression.

Der einfache Zugang zu Sequenzdaten aus Hochdurchsatztech-
nologien hat in den letzten Jahren mit der Metagenomik ein
weiteres Themenfeld erdffnet, bei dem der Fokus auf der Erfas-
sung und Analyse hochkomplexer mikrobieller Gemeinschaften
liegt. Mit der MGX-Software stellt die Arbeitsgruppe von Goes-
mann ein benutzerfreundliches und hochflexibles Framework
zur Analyse solcher Daten bereit. Aufbauend auf standardisier-
ten Conveyor-Workflows (Linke et al., 2011) erméglicht MGX die
effiziente Prozessierung metagenomischer Datensitze z.B. aus
Umweltproben oder klinischen Isolaten. Umfangreiche Visua-
lisierungen und statistische Methoden erleichtern die Auswer-
tung von taxonomischen und funktionalen Analysen und erlau-

ben eine einfache Interpretation der erzielten Ergebnisse.

Zu den herausragenden Ereignissen im letzten Jahr gehorte die
erste de.NBI-Sommerschule an der JLU GieRen. 20 internationale
Teilnehmer lernten an fiinf Tagen verschiedenste Teilaspekte
der Analyse genomischer Daten kennen. Ausgehend von der
grundlegenden Qualititskontrolle iiber die Assemblierung von
Sequenzierdaten bis hin zur Genomannotation und komparati-

ven Auswertung konnten die zunichst theoretisch vermittelten

www.systembiologie.de




Abbildung 2: Die Abbildung zeigt verschiedene
Software-Entwicklungen und deren Einsatzbereiche
im Rahmen des de.NBI-Netzwerks. (Abbildung: Lukas
Jelonek).

Fachkenntnisse schlieflich auch an eigenen Datensitzen in der
Praxis erprobt werden. Da mit Gene Myers, Tatiana Tatusova,
Paul Kersey, Jan Gorodkin und Ursula Kummer ausgesprochen
hochkaritige externe Vortragende gewonnen werden konnten,
war auch das internationale Interesse an der de.NBI-Sommer-

schule entsprechend groR.

Im Fokus der aktuellen Arbeiten steht neben zahlreichen Ver-
besserungen an den oben dargestellten Software-Plattformen
auch die weitergehende Automatisierung der Analyse-Work-
flows, um zukiinftig auch tausende von Genomen in kiirzester
Zeit mdglichst zielgerichtet auswerten zu kénnen. Ein ehrgei-
ziges Ziel dabei ist es, 1.000 Genome pro Tag analysieren zu
kénnen. Dazu muss einerseits fiir den Benutzer eine méglichst
einfache Spezifikation aller Daten und der zugehérigen Arbeits-
schritte ermoglicht werden. Andererseits muss ein modularer
Baukasten von Analysewerkzeugen und bedarfsorientierten
Visualisierungsmethoden entwickelt werden, um maRgeschnei-

derte Ergebnisberichte generieren zu kénnen.

Interessierte Nutzer finden weitere Informationen und Zugang
zu der zur Verfiigung stehenden Software sowie zu den angebo-

tenen Trainingskursen unter http://bigi.computational.bio.

Eine erste Kontaktaufnahme kann iiber die Email-Adresse

bigi@computational.bio erfolgen.

Autoren
Dr. Jochen Blom, Dr. Karina Brinkrolf, Dr. Rolf Hilker,
Sebastian Jaenicke, Lukas Jelonek, Dr. Burkhard Linke,

Oliver Rupp, Oliver Schwengers, Prof. Dr. Alexander Goesmann
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ELIXIR —
damit der datentluss nicht

NS stocken kommt

Interview mit Niklas Blomberg

Seit Mai 2013 ist Niklas Blomberg Direktor von
ELIXIR, einer neuen Forschungsinfrastruktur auf
der ESFRI-Roadmap (European Strategy Forum
for Research Infrastructures). ELIXIR hat sich zum
Ziel gesetzt, europaweit ein Netzwerk aufzubauen,
das die einzelnen nationalen Bioinformatik-Struk-
turen untereinander verknUpft. Anfang 2016 waren
bereits 16 europaische Lander Mitglied im ELIXIR-
Konsortium.

Systembiologie.de: Herr Dr. Blomberg, konnen Sie uns in wenigen

Sitzen beschreiben was ELIXIR ist?

Dr. Niklas Blomberg: ELIXIR ist eine EU-weite Forschungsinfra-
struktur, welche nationale Bioinformatik-Kapazititen - von
Forschungslaboren bis zu Datenzentren - in Europa miteinander
vernetzt. Fiir die gesamte Forschungsgemeinschaft werden ver-
schiedenste Angebote bereitgestellt. Dazu gehéren beispielsweise
analytische Werkzeuge fiir Bioinformatik und die Forschung

mit lebenswissenschaftlichen Daten und Datenbanken sowie die
Bereitstellung von Methoden fiir sicheren Datenaustausch. All diese
Instrumente sollen dabei helfen, die einzelnen Datensammlungen,
ihre Qualitdtssicherung als auch das Aufbewahren der grofRen
Datenmengen aus dem lebenswissenschaftlichen Bereich zu
koordinieren. Das ist sehr wichtig, denn ohne gutes Netzwerk

geht es nicht: Der Datenfluss kommt ins Stocken!
Wer beteiligt sich an ELIXIR?

Der ELIXIR Hub, also die zentrale Schalt- und Koordinierungs-
stelle von ELIXIR, befindet sich im Vereinigten K6nigreich und
ist neben dem EMBL-EBI - dem European Molecular Biology
Laboratory’s European Bioinformatics Institute - in Hinxton,
Cambridge angesiedelt. Die ELIXIR Nodes - die nationalen Kno-
tenpunkte - verteilen sich iiber die einzelnen Mitgliedsstaaten
und sind dort jeweils an fithrenden biowissenschaftlichen Insti-

tuten angesiedelt.

28 Interview Niklas Blomberg

Wie finanziert sich ELIXIR?

ELIXIR wird iiberwiegend aus Beitrigen seiner Mitglieder finan-
ziert, also der Linder, die das sogenannte ELIXIR Consortium
Agreement unterschrieben haben. Das Budget von 2015, welches
auf der Basis des vom ELIXIR Board beschlossenen Programms
berechnet wird, betrug beispielsweise rund zwei Millionen Euro.
Uber geférderte Forschungsprojekte kommen von der Europi-
ischen Kommission dann noch andere Betréige dazu. Die Hohe
der Mitgliedsbeitrédge orientiert sich an der Wirtschaftsleistung
des jeweiligen Landes, also am Nettonationaleinkommen (NNE).
Im Falle von Deutschland entspréche dies beispielsweise fiir das
Jahr 2016 einem Mitgliedsbeitrag von ca. 900.000 EUR. Die Gelder
werden fast ausschlieflich fiir die Unterstiitzung von relevanten

Vorhaben der Mitglieder verwendet.

Inwieweit kdnnen auch Nicht-Mitglieder die ELIXIR-Angebote nutzen?
Oder anders gefragt: Welche Vorteile und zusdtzlichen Maglichkeiten
bietet eine ELIXIR-Mitgliedschaft?

Viele der Dienstleistungen, die der Forschungsgemeinschaft im

Rahmen von ELIXIR angeboten werden, sind kostenfrei und unab-
hingig von einer ELIXIR-Mitgliedschaft. Sie kdnnen von allen Wis-
senschaftlern in Europa genutzt werden, egal ob ihr Land Mitglied

bei ELIXIR ist oder nicht.

Eine der groRen heutigen Herausforderungen in der datenin-
tensiven Forschung im lebenswissenschaftlichen Bereich ist
allerdings die Bereitstellung von sicheren und effektiven Netz-
werken fiir Datenaustausch und Analyse: Dies ist nicht immer
kostenfrei. Nur ELIXIR-Mitglieder haben die Moglichkeit, an der
Gestaltung der Infrastruktur teilzuhaben und dazu beizutragen,
wo entsprechende Schwerpunkte fiir die zukiinftige Entwicklung
gesetzt werden. Zudem stehen Mitgliedern zum Beispiel vielféltige

Weiterbildungen, die von ELIXIR angeboten werden, zur Verfiigung

Welche Rolle spielt das EMBL-EBI als Gastgeber fiir den ELIXIR Hub?

ELIXIR nutzt die Rechtspersénlichkeit des EMBL als eine interna-

tionale Organisation, und der ELIXIR Hub ist auf dem Wellcome
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ELIXIR-Direktor Niklas Blomberg vernetzt nationale Bioinformatik-Kapazitaten in Europa miteinander (Foto: Niklas Blomberg/ELIXIR).

Genome Campus in Hinxton neben dem EMBL-EBI angesiedelt.
Das EMBL-EBI ist wiederum selbst ein ELIXIR Node, einer der
Knotenpunkte von Bioinformatik-Ressourcen. In diesem Sinne

ist das Verhéltnis von ELIXIR zum EMBL-EBI dhnlich wie das zu
einem der ELIXIR Mitgliedsstaaten. Natiirlich hilt das EMBL-EBI
signifikante Datenressourcen, deren Unterhaltung von den EMBL-
Mitgliedsstaaten finanziert wird. Der zusitzliche Gewinn im Rah-
men von ELIXIR fiir das EMBL-EBI, wie fiir alle Nodes, ist die inter-
nationale Vernetzung dieser Ressourcen mit anderen nationalen
Ressourcen, die in den jeweiligen ELIXIR Mitgliedsstaaten unter-

halten werden, und die Verbundeffekte, die daraus entstehen.

Was sind die Vorteile dieser Europdischen Infrastruktur gegeniiber z. B.

der US-amerikanischen Infrastruktur NCBI?

Das NCBI - das National Center for Biotechnology Information - ist
kein verflochtenes Netzwerk, sondern ein Monolith, dhnlich wie
das EMBL-EBI. Man kann es daher nicht mit einer vernetzten,
internationalen Infrastruktur wie ELIXIR vergleichen, welche
nationale Ressourcen auf internationaler Ebene zusammen-
bringt und koordiniert. Bei ELIXIR geht es darum, eine Verbin-
dung bestehender Strukturen zu schaffen. Natiirlich brauchen
wir das EMBL-EBI, ebenso wie das NCBI. Wir brauchen aber auch
die Verbindung zwischen den vielen weiteren Instituten in den
ELIXIR Mitgliedsstaaten mit dem EMBL-EBI, ebenso wie die Ver-
bindung zwischen ELIXIR und NCBI.

Sehen Sie Synergien zur anderen europdischen Infrastruktur-Initiativen,
wie z. B. EUDAT2020, das europaweit Forschungsdaten verfiigbar machen

mdchte, oder zur europdischen Supercomputing Community PRACE?

Ja, auf jeden Falll Von den europdischen Strukturen ist der

GEANT-Verbund vielleicht die bedeutendste Initiative fiir uns,

www.systembiologie.de

denn gute Datenfliisse sind sehr wichtig. Lassen Sie mich das
am Beispiel Roaming erldutern: Wir arbeiten bei ELIXIR intensiv
daran, uns mit anderen Netzwerken wie beispielsweise educa-
tion roaming (eduroam) zu verbinden. Das erfordert sehr wenig
Technik, zudem sind viele technische Méglichkeiten hier schon
weit fortgeschritten. Dennoch sind sehr viele Abstimmungspro-
zesse erforderlich. Die groRte Aufgabe besteht hier also in der

Governance.

Zum Abschluss noch eine persénliche Frage: Was reizt Sie an Threm Job

ganz besonders?

Bevor ich zu ELIXIR gekommen bin, habe ich eine Arbeitsgruppe
bei AstraZeneca geleitet. Das war eine interessante und spannende
Zeit. Hier bei ELIXIR mache ich jetzt eine Arbeit, die ich fiir wirklich
wichtig halte - wenn wir erfolgreich sind, dann wird das eine rich-
tig gute Sache, die einen weitreichenden, positiven Einfluss auf die

Forschung mit Daten aus der Lebenswissenschaft haben kann.

Das Gesprdch fiihrten Marcus Garzén und Vera Grimm vom Projekt-

trager Jiilich.

Kontakt:

Dr. Niklas Blomberg

ELIXIR Director

ELIXIR Hub

Wellcome Genome Campus

Hinxton, Cambridgeshire, CB10 1SD, UK

niklas.blomberg@elixir-europe.org

www.elixir-europe.org
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omics-infrastrukturen fur

forschung und lehre

Ein Konzept der Leopoldina

Von Alfred Plhler

Entstehung des Zukunftsreports

zum Umbruch in den Lebenswissenschaften

Die Nationale Akademie der Wissenschaften
Leopoldina sieht es als eine ihrer Hauptaufga-
ben an, sowohl Politik als auch Offentlichkeit in
wissenschaftlichen Fragen zu beraten. Eine solche
Beratung erfolgt meistens durch die Herausgabe
unabhéngiger Stellungnahmen, die sich entwe-
der einzelnen Fachdisziplinen widmen oder das
gesamte Wissenschaftssystem in Deutschland
im Blick haben. Auf dem Gebiet der Lebens-
wissenschaften hat die Leopoldina dazu eine
Publikationsreihe mit dem Titel ,,Zukunftsreport
Wissenschaft” ins Leben gerufen. Der erste Zu-
kunftsreport Wissenschaft nimmt Bezug auf den
Paradigmenwechsel in den Lebenswissenschaf-
ten, der sich vor Kurzem aufgrund der Omics-
Technologien vollzogen hat. Er analysiert die
Herausforderungen fir Forschung und Lehre und
entwickelt ein Konzept, wie dieser Umbruch be-
waltigt werden kann.

Zur Erstellung des ersten Zukunftsreports wurde eine Arbeits-
gruppe aus Omics-Experten gebildet, die in mehreren Arbeits-
sitzungen Vertreter aus Universitidten, aueruniversitiren
Einrichtungen und Ministerien zu Fachgesprichen einluden.
Diese Arbeitsgruppe formulierte anschliefend den ersten Zu-
kunftsreport Wissenschaft mit dem Thema ,.Lebenswissenschaf-
ten im Umbruch - Herausforderungen der Omics-Technologien
fiir Deutschlands Infrastrukturen in Forschung und Lehre®. Der
erste Zukunftsreport Wissenschaft wurde im Mai 2014 nach ei-
ner ausfiihrlichen Begutachtung durch acht Experten aus dem
In- und Ausland vom Prisidium der Leopoldina verabschiedet.
Im September 2014 wurde er in einer Pressekonferenz und an-
schlieRend in einer 6ffentlichen Veranstaltung Vertretern aus

Politik und Offentlichkeit vorgestellt (Abb. 1).
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Paradigmenwechsel in den Lebenswissenschaften
durch Omics-Technologien

Das molekulare Verstdndnis von zelluldren Vorgingen wurde
insbesondere nach der Entdeckung der DNA als Erbsubstanz
enorm beschleunigt. So konnten einzelne Gene, Transkripte,
Proteine und Metabolite intensiv molekularbiologisch analysiert
werden. Diese isolierte Betrachtungsweise von zelluldren Einzel-
bausteinen wurde erst nach der Etablierung der Omics-Techno-
logien von einer ganzheitlichen Sicht abgelst. Insbesondere
konnten auf dem Gebiet der DNA-Sequenzierung Technologie-
entwicklungen eingeschlagen werden, die es heute erlauben,
alle Gene beliebiger Organismen zu erfassen und damit einer
ganzheitlichen Betrachtung zuginglich zu machen. In jiingster
Zeit wurde dariiber hinaus die RNA-Sequenzierung perfektio-
niert, so dass die Gesamtheit aller transkribierten Gene in die
Analyse einbezogen werden kann. Neben Genomik und Tran-
skriptomik wurden auch die Omics-Technologien Proteomik und
Metabolomik optimiert, so dass nahezu alle Proteine und viele
Metabolite einer Zelle hochparallel erfasst werden kénnen. Die
Entwicklung all dieser Omics-Technologien wire allerdings ohne
die entscheidenden Beitrige einer anwendungsorientierten Bio-
informatik nicht denkbar gewesen, denn Omics-Technologien
produzieren groRe Datenmengen, deren Analyse nur mittels
spezifizierter bioinformatischer Werkzeuge erfolgen kann. Da-
mit ist der Einsatz der angewandten Bioinformatik aber nicht
erschopft. Sie kommt speziell bei der sich heute entwickelnden
Systembiologie zelluldrer Vorginge nochmals prominent ins
Spiel und hilft, den Zusammenhang zwischen identifizierten zel-

luldren Bestandteilen systembiologisch zu erfassen.

Damit ist der Paradigmenwechsel durch Omics-Technologien be-
reits detailliert beschrieben. Er beruht auf dem Wechsel der
Analyse von einzelnen zelluldren Bestandteilen hin zu einer

ganzheitlichen Betrachtung des zelluldren Geschehens. Omics-
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Abbildung 1: Vorstellung des Zukunftsreports anlasslich einer 6ffentlichen Veranstaltung im September 2014.
Abgebildete Personen von links nach rechts: D. Scheel (Halle), A. Pihler (Bielefeld), R. Kahmann (Marburg), M. Hecker (Greifswald) und R. Eils (Heidelberg)
(Foto: David Ausserhofer/Leopoldina).

Technologien haben offensichtlich die Grundlagenforschung in
den Lebenswissenschaften revolutioniert und in der Zwischen-
zeit auch die angewandten Lebenswissenschaften erreicht. Spe-
ziell in der Medizin wird eine maRgeschneiderte Diagnostik und
Therapie angeboten, die auf Biomarkern aus Omics-Verfahren
beruht. Diese Entwicklung zielt auf die Etablierung einer perso-
nalisierten oder individualisierten Medizin. Auch in der Biotech-
nologie werden Omics-Verfahren zur Entwicklung von maRge-
schneiderten bakteriellen Produktionsstimmen fiir den
industriellen Einsatz verwendet. Dabei wird das in fritheren Jah-
ren so erfolgreich praktizierte Mutations- und Selektionsverfah-
ren durch eine rationale Stammentwicklung ersetzt, die haupt-
sdchlich von einer genombasierten Systembiologie gepragt ist.
Aber auch in der Pflanzenforschung werden Omics-Verfahren
fiir die Entwicklung von robusten und ertragreichen Pflanzen
eingesetzt. Dabei steht die Metabolomik im Vordergrund, mit
der Metabolite identifiziert werden kénnen, die als metabolische

Marker in Ziichtungsprogrammen genutzt werden kénnen.

Herausforderungen der Omics-Technologien fir
Forschung und Lehre an deutschen 