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Den Menschen entschlusseln

Ein Informatiker unter Biologen: was Big Data mit der Krebsforschung zu tun hat.

Olivia Kiihni trifft Thomas Thurnherr

m Leben zu retten, braucht es manchmal auch einen Compu-

ter. Wir sitzen in Basel unweit der Messe in einem niichternen
Zimmer mit Linoleumboden. Es gibt in diesem Gebdude hunderte
solcher Rdume, angeordnet entlang schmaler Ginge. Junge Frauen
und Mdnner aus allen Ecken der Welt, ohne oder mit Make-up, Kopf-
tuch, Laborkittel, eilen freundlich ldchelnd vorbei. Dieser Campus
hier ist ein typischer Ort der sogenannten A-Schweiz, ein internatio-
naler Forschungsbrennpunkt, eine der wichtigsten Brutstdtten fiir
potentielles Wirtschaftswachstum im Land.

Ein Computer also. Thomas Thurnherr, Forscher in der Abtei-
lung fiir Computational Biology an der ETH, hat den Rechner mitge-
bracht ins Besprechungszimmer. Auf unsere Anfrage hin hat sich
Thurnherr bereit erklirt, uns seine Arbeit zu erkldren. Draussen
scheint fast zum ersten Mal in diesem Jahr die Friihlingssonne, aber
das macht nichts — wir haben eine sehr spannende Reise vor uns.

Herr Thurnherr, Sie sind Informatiker, andere in [nrem Team
Mathematiker oder Statistiker. Sie arbeiten in der Genforschung.

Was haben Sie mit Biologie zu tun?

Bei der Analyse menschlicher DNA hat man es letztlich mit einer
riesigen Menge an Informationen zu tun. Mit Daten. Um daraus
sinnvolle Erkenntnisse zu gewinnen, braucht es Computerpro-
gramme. Das ist unsere Expertise: wir suchen nach Mustern im
Gencode. Wir nehmen beispielsweise die Gensequenz von gesun-
den Menschen und die von erkrankten und analysieren, wie sich
die beiden unterscheiden.

Wie wird DNA, also menschliche Zellen, zu Daten?

Sie wird aus einer Zelle entnommen, beispielsweise aus der Gewe-
beprobe eines Krebspatienten, in Sequenzen gestiickelt, gereinigt
und in hochspezialisierte Gerédte gegeben. Diese Gerite nutzen
unterschiedliche biochemische Methoden, um die DNA einzule-
sen. Vereinfacht gesagt untersuchen sie mit Hilfe von fluoreszie-
renden Farbstoffen, wie stark eine Sequenz auf eine bestimmte
Substanz reagiert. Daraus ldsst sich ableiten, wie hoch die Kon-
zentration eines bestimmten Bausteins an dieser Stelle ist. Das ist
also letztlich eine Zahl. Mit diesem Teil der Arbeit hat unser Team
kaum zu tun. Wir bekommen die Informationen zu den Baustei-
nen und arbeiten damit.

Thomas Thurnherr

ist Bioinformatiker an der in Basel ansassigen ETH-Forschungsstelle
«Department of Biosystems Science and Engineering».

Olivia Kiihni
ist Redaktorin dieses Magazins.

Sie haben es bereits gesagt: Sie suchen nach Mustern.

Konnen Sie das genauer erkldren? Sie personlich haben beispielsweise
mit den Daten von Leberkrebspatienten gearbeitet.

Genau. Da hatten wir Messungen zu Produkten von Genen, soge-
nannten RNA, von gesunden und kranken Gewebeproben von 100
an Leberkrebs erkrankten Patienten. Also 200 Proben. Der
Mensch hat etwa 30 000 Gene, das ist also die Anzahl von Variab-
len, die es zu untersuchen gibt. Das ergibt gewisse statistische Her-
ausforderungen.

Das kann man sich vorstellen.

Jedenfalls haben wir diese Daten untersucht und festgestellt, wo
die Daten des erkrankten Gewebes von denen des nicht erkrank-
ten abweichen. All diese Menschen sind an Leberkrebs erkrankt,
sie haben aber, wie wir gesehen haben, unterschiedliche geneti-
sche Auffdlligkeiten. Eigentlich brauchen sie also verschiedene
Diagnosen und allenfalls auch verschiedene Behandlungen. Sol-
che Erkenntnisse gewinnt man im Moment laufend fiir mehr
Krankheiten. Bei Brustkrebs etwa ist man schon weiter, da man
bei den Patienten klar definierte Subgruppen mit spezifischen ge-
netischen Merkmalen identifiziert hat.

Sie verhelfen der Medizin zu prdziseren Diagnosen?

Langfristig und im besten Fall, ja. Vieles, was wir tun, ist Grundla-
genforschung. Wir arbeiten grundsidtzlich an mathematischen
Modellen, wie man die Daten auf bestimmte Fragen hin analysie-
ren kann. Wir arbeiten an entsprechender Software mit. Das
ganze Feld wichst weltweit gerade sehr stark, da gibt es laufend
Anpassungen.

Sie entwickeln Algorithmen, die den Computer das Material

auf ganz bestimmte Fragen hin untersuchen lassen?

Kann man das so sagen?

Genau. Man ruft ein Merkmal nach dem andern ab.
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«Das 1st unsere
Expertise:

wir suchen

nach Mustern im
Gencode.»

Thomas Thurnherr

Das ist eigentlich klassische Informatikarbeit. Sie konnten

mit denselben Methoden beispielsweise den Verkehrsfluss in einer
Grossstadt auf Muster hin untersuchen.

Das ist so, ja.

Verstehen Sie und die Biologen sich eigentlich gegenseitig?

(lacht) Wir verstehen uns sehr gut. Es ist relativ neu, dass es Stu-
dienginge der Bioinformatik gibt, die beide Disziplinen vereinen.
Die meisten von uns haben sich das Wissen der jeweils anderen
Disziplin noch selber und gemeinsam angeeignet. Das war nicht
immer einfach, weil wir tatsdchlich andere Sprachen sprechen.
Inzwischen sehen wir uns auch als Ubersetzer zwischen den ver-
schiedenen Wissenschaften. :
Wie arbeiten Sie zusammen mit der Medizin, die ja im besten Fall
irgendwann von Ihrer Arbeit profitiert?

Viel und laufend mehr. Im Moment haben wir zum Beispiel ein ge-
meinsames Projekt mit dem Universitdtsspital Ziirich. Wir analy-
sieren fiir die Mediziner die Daten ausgewihlter Patienten und ge-
ben Hinweise, welche Stellen im Genom betroffen sein kénnten
und welche Behandlungen allenfalls moglich sein kénnten. Das
sind oft Patienten, bei denen die bisherigen Standardbehandlun-
gen versagt haben.

Wie kann man Gene behandeln, die verriickt spielen?

Gene produzieren Proteine, die dem Korper Signale geben. In
manchen Fillen sorgt eine Genmutation dafiir, dass zu viele sol-
che Proteine produziert werden und Krebszellen wachsen. Da ver-
sucht man mit Medikamenten, diese Proteinproduktion zu hem-

men. Diese Medikamente konnen viel priziser sein als etwa eine
klassische Chemotherapie, weil sie eben gezielt auf ein bestimm-
tes Gen wirken.

Machen Sie sich Gedanken iiber Nutzen und Gefahren Ihrer Arbeit?
Auf jeden Fall. Gerade bei einem solchen Projekt, wenn ich weiss,
dass Patienten betroffen sind. Wir haben die Pflicht, dafiir zu sor-
gen, dass die Mediziner moglichst gut und sehr ehrlich informiert
sind, damit sie verantwortungsvolle Entscheide treffen konnen.
Es sind aber in solchen Studien zwingend immer auch Fachleute
involviert, Instanzen wie etwa die Ethikkommissionen. Sie beglei-
ten unsere Arbeit, und dariiber sind wir sehr froh.

Ist Ihnen personlich wichtig, ob Ihre Arbeit fiir die Gesellschaft
sinnvoll ist?

Das ist es, doch. Als Grundlagenforscher ist das manchmal auch
nicht ganz einfach, weil man erst viele Jahre spiter sieht, welchen
Beitrag man leistet. Da hilft es oft, sich die Arbeit der erfahrenen
Professoren anzuschauen und festzustellen, welche Wirkung sie
langfristig eben doch oft hatte. Das muss man sich immer mal wie-
der vor Augen fiihren.

Welche Rahmenbedingungen sind fiir Sie als Wissenschafter wichtig,
damit Sie gute Arbeit leisten konnen?

Die Schweiz schafft sehr gute Rahmenbedingungen. Es ist hier so,
dass man den Spitzenforschern die Entscheidung iiberlisst, wie
sie ihre Mittel investieren wollen. Das ist enorm wichtig fiir die
Forschung. In manchen Staaten werden von oben Projekte vorge-
geben, die moglichst zu rentieren haben; das bremst die Wissen-
schaft sehr. Gleichzeitig hat die Schweiz zusitzlich den National-
fonds, der spezifisch bestimmte Projekte unterstiitzt und so
Akzente setzt. Das sind wirklich hervorragende Rahmenbedin-
gungen.

Zum Schluss: Wo geht die Reise hin? Was erwarten Sie in den

ndchsten Jahren?

Es zeichnet sich ab, dass die Erkenntnisse zunehmend zu neuen
Behandlungsmoglichkeiten fiihren, also den Patienten zugute
kommen. Da hoffen wir natiirlich, dass das weiter zunimmt. Dann
natiirlich grundsdtzliche Dinge — dass die Sequenziertechnologie
weiter verbessert wird, dass die Fehleranteile zuriickgehen, dass
sich die Software stabilisiert. Da bewegt sich im Moment noch
sehr viel; es gibt noch keinen Standard.

Vielen Dank, Herr Thurnherr, fiir das Gespriich. Sie haben das
hervorragend erklrt.

Da bin ich froh.

Thomas Thurnherr fiihrt uns durch das Labyrinth der Ginge
hinaus ins Freie. Wir gehen den Tramlinien entlang in Richtung
Bahnhof Basel. Die Sonne scheint jetzt noch stérker, und die
Schweiz fiihlt sich ganz abenteuerlich an. Manche Menschen in
diesem Land, auch wenn sie das selber wohl nie so sagen wiirden,
verdndern tatsdchlich ein wenig die Welt. €

Redaktionelle Mitarbeit: Gregor Szyndler
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