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SYSTEMBIOLOGIE

+Wir stochern noch
im Nebel*

Christiane Walerich

Ein bisschen wie Science-Fiction
wirkt das neue ,,Luxembourg Centre
for Systems Biomedicine". Was unter
dem Namen zu verstehen ist, erklart
Rudi Balling, Direktor des neuen Uni-
Forschungszentrums.

Woxx: Heute werden vor allem
standardisierte Medikamente ver-
schrieben. Die  personalisierte
Medizin scheint hier eine Wende
einzulduten?

Rudi Balling: Es ist leider so, dass
die Medikamente, die in den letz-
ten Jahrzehnten entwickelt wurden,
nicht bei jedem Menschen gleich gut
witken. Diese Medikamente wurden
von der Pharmaindustrie als so ge-
nannte Blockbuster entwickelt - das
sind Medikamente, die hédufig einen
Jahresumsatz von einer Milliarde
Dollar haben. Bisher hatten die For-
scher nicht das notige Wissen, um
von vornherein abzuschéatzen, ob ein
bestimmtes Medikament bei einer be-
stimmten Person wirkt oder nicht. Um
ein Beispiel zu nennen: Viele Men-
schen leiden unter Bluthochdruck.
Der kann dadurch verursacht sein,
dass die Nieren nicht richtig funktio-
nieren, dass Herzprobleme vorliegen
oder dass eine Person stiandig unter
Stress steht. Bei diesen verschiedenen
Arten von Bluthochdruck kann also
nicht jedes Mal dasselbe Medikament
wirken. Hier kommt der biomedi-
zinische Fortschritt ins Spiel, denn
durch die Entwicklungen in der Ge-
nomforschung werden sich mehr und
mehr Moglichkeiten eroffnen, eine
individuellere Diagnose zu erstellen.
Das geschieht zum Teil iiber die DNA-
Sequenzierung. Diese Technik, mit

der die Reihenfolge der Buchstaben in
unserer Erbinformation ermittelt wird,
wurde in den letzten Jahren stark ver-
bessert. Die Sequenziergerdte sind
kleiner und schneller geworden. Und
die Technik ist jetzt wesentlich giins-
tiger. Das erste menschliche Genom,
das sequenziert wurde, hat noch rund
50 Millionen Dollar gekostet. Mittler-
weile kostet das Verfahren nur noch
10.000 Dollar. Wir erwarten, dass der
Preis in den néachsten zwei Jahren auf
etwa 1.000 Dollar fillt. Ein mensch-
liches Genom erfasst rund 30 Millio-
nen Basenpaare, die abgelesen wer-
den. Zur Auswertung bendtigt man
Computer. Die Biomedizin ist heute in
der Lage, viele Daten zu generieren.
Woran wir intensiv arbeiten, ist, diese
Daten besser zu interpretieren. Eines
muss man ganz klar betonen: Indivi-
duelle Friithdiagnostik ist nur dann
sinnvoll, wenn nach der Diagnose
auch etwas praventiv und therapeu-
tisch unternommen werden kann.

Das Prinzip der Medikamenten-
Blockbuster ist in die Krise geraten.
Es ist zu teuer geworden, Blockbus-
ter zu produzieren. Sie setzen grofie
klinische Studien voraus, und der
Ausschuss ist enorm: Am Ende wer-
den von 250 getesteten Substanzen
nur noch fiinf zugelassen. Inwiefern
ist die personalisierte Medizin giins-
tiger - denn auch sie setzt ja einen
grofien Aufwand voraus?

Das stimmt. In den letzten zwanzig
Jahren hat die Pharmaindustrie im-
mer mehr investiert, aber nicht unbe-
dingt neue Medikamente geschaffen:
Die Medikamente wurden in der kli-
nischen Phase getestet, im Tierver-

such und in der Zellkultur. Es wurde
gepriift, ob sie iiberhaupt wirken und
ob sie womdglich giftig sind. Dann
wurden sie an 1.000 oder 2.000 Per-
sonen getestet. Die Nebenwirkungen,
die hierbei trotz aller Vorversuche
auftraten - wenn auch nur in einigen
Fallen - waren natiirlich inakzeptabel:
Die Medikamente kamen nie auf den
Markt. Die gesetzlichen Sicherheitsan-
forderungen, unter denen Nebenwir-
kungen toleriert werden, sind in den
letzten 10 bis 20 Jahren enorm ver-
schérft worden. Heutzutage wiirde As-
pirin wahrscheinlich nicht mehr zuge-
lassen. Jedoch besteht das eigentliche
Problem darin, dass es unterschied-
liche Varianten eines Krankheitsbildes
gibt - etwa die schon erwéhnten ver-
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schiedene Arten des Bluthochdrucks.
Letztlich braucht man also spezielle
Medikamente fiir Subgruppen von Pa-
tienten. Dadurch wird auch das Block-
bustermodell unhaltbar. Ich glaube
schon, dass es in den néchsten Jahren
weitere Medikamentenentwicklungen
geben wird, aber sie werden sich auf
kleinere Patientengruppen beziehen.
Und es wird sich eine neue Industrie
herausbilden.

Auch die Systembiologie ist perso-
nalisierte Medizin. Worum geht es
hierbei?

Mein eigener Fachbereich an der Uni
hat weniger mit Medizin zu tun als
vielmehr mit Systembiologie. Ich bin
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kein Mediziner, sondern Biologe. Aber
wir arbeiten sehr eng mit Kliniken
zusammen. Unsere Arbeit besteht
darin, mittels Forschung die Ursachen
der Entstehung von Krankheiten zu
verstehen. Es geht darum, auf mole-
kularer, zellularer und mechanischer
Ebene zu ergriinden, wodurch eine
Krankheit ausgelost wird und wie sie
sich dann weiterentwickelt. Das heifdt,
wir wollen erst einmal verstehen, was
passiert, wenn ein Organismus nicht
mehr in der Lage ist, bestimmte Dinge
zu kompensieren, wie etwa den Blut-
hochdruck oder den Glucose-Spiegel
bei einer Diabetes-Erkrankung. Oder
was passiert, wenn Neurodegenera-
tionen vorliegen - wie etwa bei Alz-
heimer oder Parkinson -, oder wenn
sich ein Herzinfarkt entwickelt. Wir
versuchen, die ersten Anlasse fiir
diese Krankheitsbilder zu verstehen
und mittels Biomarker zu lokalisie-
ren, indem wir Blut untersuchen oder
Organbiopsien vornehmen. Und zwar
bevor die Krankheit fiir den Arzt oder
den Patienten erkennbar ist. Das alles
findet auf einer Stufe statt, auf der
das Organ noch nicht geschadigt ist,
der Stoffwechsel aber bereits leichte
Veranderungen zeigt. Bei der System-
biologie geht es also um Friithdiagnos-
tik. Die Resultate der Untersuchungen
kommen dann in die Frithdiagnostik
der Ambulanz oder Klinik, wo sie in
die Behandlung eingehen konnen.
Das ist das Ziel.

Auf der Basis von Blutwerten wird
ein personliches Krankheitsprofil
erstellt?

Wenn heute jemand zum Check-
up in ein Krankenhaus kommt und

Rudi Balling, Direktor des neuen Uni-Forschungszentrums.

ihm Blut abgenommen wird, dann
werden 20 verschiedene Parameter
untersucht: Cholesterin- und Hamo-
globinwerte. In Zukunft werden wir
das mit anderen Methoden machen,
mit denen 1.000 solcher Parameter
gleichzeitig erfasst werden konnen. Es
werden zurzeit Methoden entwickelt,
mit denen sich fast alle Eiweifle, die
es lberhaupt im Blut gibt, untersu-
chen lassen. Deren Anzahl liegt etwa
bei Tausend. Zugleich koénnen alle
Stoffwechselprodukte im Blut unter-
sucht werden - also Aminosauren,
Fette und Zucker. Und es scheint so
zu sein, dass fiir die Entwicklung ei-
ner Krankheit nicht nur ein einzelner
Faktor, etwa der Cholesterinspiegel
oder der Zuckerwert, ausschlagge-
bend ist, sondern eine ganze Anzahl
von ihnen: gleichzeitige Anderungen
mehrerer Faktoren konnen dann als
Zeichen einer bestimmten Erkran-
kung interpretiert werden. Wir sehen
uns also mehrere Sachen gleichzeitig
an. Dieses neue Verfahren ist kom-
plizierter und nicht mehr mit den
bisherigen Methoden der Medizin zu
bewdltigen. Die vielfaltigen Verdnde-
rungen in unserem Koérper werden
hier mathematisch beschrieben und
in eine Computersprache iibertragen,
in der mogliche Entwicklungen simu-
liert werden konnen. Im wesentlichen
besteht also die Arbeit am neuen
Zentrum fiir Systembiomedizin dar-
in, ganz neue Versuche der mathe-
matischen Beschreibung mit Experi-
menten zu verkniipfen.

Aber wie weit kann eine mathema-
tische Simulation auf der Basis von
Differentialgleichungen Lebenspro-
zesse liberhaupt wirklich erfassen?

Denn der Korper wird ja auch von
der Psyche, von Stressfaktoren oder
Umweltgiften beeinfluf3t?

Richtig. Modelle sind nie perfekt. Sie
haben immer die Eigenschaft, dass
man sie weiterentwickeln und ver-
feinern muss. Doch einiges lasst sich
iiber Differentialrechnungen sehr gut
schematisieren, etwa wenn jemand
sehr viel lauft und sein Cholesterin-
wert dadurch niedriger ist. Der Ma-
thematik ist es egal, ob sie eine zeit-
liche Verdnderung in einem Né&hrstoff
oder in einer toxischen Substanz vor
sich hat. Das ist der grofle Vorzug der
Mathematik, dass sie in der Lage ist,
so viele Dinge zu abstrahieren, Riick-
koppelungen und Amplifizierungen
vorzunehmen. Jedoch kénnen Mathe-
matiker oder Physiker diese Modelle
nicht alleine konstruieren. Dazu sind
auch Biologen und Mediziner noétig
- also ein interdisziplindres Team.
Nach diesen Kriterien soll auch das
neue ,Luxembourg Centre for Sys-
tems Biomedicine" aufgebaut werden.
Das ganze Zentrum ist ein interdiszip-
linares Zentrum.

Was ist das Ziel des ,,Centre for Sys-
tems Biomedicine*?

Unser Zentrum ist Teil der Universitat,
die bekanntlich 2003 gegriindet wur-
de. Natiirlich wollen wir junge Studie-
rende ausbilden und zur Entwicklung
der luxemburgischen und internatio-
nalen Wissensgesellschaft beitragen.
Zu unserer Wissenschaft kann man
folgendes zusammenfassend sagen:
Wenn man Frithdiagnostik macht,
dann geht es natiirlich in erster Linie
darum, Krankheiten zu verhindern,

bevor sie ausbrechen. Indem wir
Krankheiten verhindern, leisten wir
einen aktiven Beitrag zur Kostener-
sparnis im Gesundheitssystem. Ich
bin aber auch allgemein der Auffas-
sung, dass sich im gesamten Gesund-
heitsbereich weit tiber die klassischen
Bereiche der Pharmaindustrie hinaus
bis hin zu Wellness und Lebensstil
neue Geschaftsfelder offnen. Es ist
ganz offensichtlich: Die Leute sind ge-
willt, fiir thre Gesundheit Geld auszu-
geben. Deshalb ist es meiner Meinung
nach insgesamt fiir Luxembourg gut,
in der Gesundheitsforschung vorne
mit dabei zu sein.

Wann wird die Systembiologie prak-
tizierbar sein?

Hier wiirde ich zwischen Diagnostik
und Therapie unterscheiden. Die Di-
agnostik ist ja zum Teil schon sehr
weit: Stoffwechselerkrankungen und
andere Erkrankungen werden heute
schon durch DNA-Diagnostik ermit-
telt. Die Therapie ist, auch wegen
der langwierigen Sicherheitstests,
noch nicht ganz so weit. Insgesamt
sind die technischen Voraussetzungen
mittlerweile gegeben. Jedoch miisste
die Standardisierung weiter vorange-
trieben werden, so dass das Verfahren
der Systembiologie irgendwann auch
in einer Arztpraxis oder im Kranken-
haus umgesetzt werden kann. Noch
ist die Vorhersagefahigkeit, wer wel-
che Krankheit, wann, mit welcher
Wahrscheinlichkeit bekommt, nicht
befriedigend. Im Moment stochern
wir noch etwas im Nebel. Es ist
eben eine grofle Aufgabe, die vor uns
liegt.

FOTO: LUXEMBOURG CENTRE FOR SYSTEMS BIOMEDICINE - LCSB
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Im Zusammenhang mit der Bio-
medizin wird eine Diskriminierung
von Menschen befiirchtet, die ein
Krankheitsrisiko aufweisen. Fragen
des Datenschutzes sind zu regeln.

Ich glaube, das betrifft nicht nur die
personalisierte Medizin. Jeden Tag
sind wir mit dieser Problematik kon-
frontiert, wenn wir das Internet be-
nutzen. Ich bewerte den Schutz der
Personlichkeitsrechte sehr hoch. Das
ist etwas, das wir hier in Luxemburg
sehr ernst nehmen: Die Biobank be-
fasst sich auch mit dieser Thematik.
Es wird sehr darauf geachtet, wie ein
.best practice-modell” institutionali-
siert werden kann. Wir wollen hier
positive Mafistabe setzen. Im ,Luxem-
bourg Centre for Systems Biomedici-
ne" werden wir zuerst im Bereich der
Computerwissenschaften aktiv sein
und dort wo Mediziner mit Patienten-
gruppen zusammenarbeiten, werden
Kontrollgremien eingerichtet werden.
Transparenz ist fiir mich der Schliissel
in diesem Zusammenhang, denn nur
so konnen wir deutlich werden las-
sen, dass Datenschutz bei uns hochs-
te Prioritdt hat und ernst genommen
wird.

Der Luxemburger Staat hat fiir die
néichsten fiinf Jahren 140 Millionen
Euro in das Institut investiert. In Mo-
ment besteht es nur aus zwei Wis-
senschaftlern. Es soll aber auf 150
ausgebaut werden. Ist es aber nicht
vielleicht doch eine Schnapsidee,
das Ganze ausgerechnet in Luxem-
burg anzusiedeln, wo es kaum bio-
medizinische Forschung gibt und
auch das pharmakologische Umfeld
fehlt?

Es mutet nach viel Science-
Fiction an: Die personalisierte
Medizin will molekulare,
zellulare und mechanische
Zusammenhénge verstehen, um
auf dieser Basis individuelle
Therapien anzubieten.

Die 140 Millionen Euro erhélt das Zen-
trum nicht alleine, sondern auch die
Biobank sowie Kooperationen mit den
USA werden iiber diese Mittel finan-
ziert. Es stimmt, dass in Luxemburg
noch kein Umfeld fiir biomedizinische
Forschung vorhanden ist. Luxemburg
hat mit dieser Forschung gerade erst
angefangen. Das hat den Vorteil, dass
man durchstarten kann. Allgemein
hat sich die Forschung in den letz-
ten Jahren massiv verdndert. Sie ist
internationaler geworden und lauft
iiber Kooperationen. Ich war, bevor
ich nach Luxemburg kam, sieben Mo-
nate am Harvard Institute in Boston.
Heute arbeiten wir zusammen und es
entsteht eine enge Zusammenarbeit
zwischen der Uni Luxembourg und
Harvard. Das gilt auch fiir Forschungs-
institute in Seattle und San Diego.
Die Welt ist in diesem Sinne kleiner
geworden, die Wissenschaftskoopera-
tion hort nicht an den Landergrenzen

auf. Daher ist es auch ziemlich gleich-
giltig, an welchem Ort man sich be-
findet - womit nicht bestritten werden
soll, dass Cluster oder wissenschaft-
liche Zusammenballungen ihren Reiz
haben. Auch liegt Luxemburg geo-
grafisch sehr zentral in Europa. Man
ist schnell in Saarbriicken, in Aachen,
in Briissel und auch in London.

Besteht nicht die Gefahr, dass die
Systembiologie irgendwann sehr
stark aus patentierten Verfahren
bestehen wird und damit sehr teuer
und letztlich nicht mehr fiir jeden zu-
gdnglich sein wird?

Man hat am Anfang, als die Biotechno-
logie sich zu entwickeln begann, alles
patentiert, was man nur patentieren
konnte. Dann hat man aber auch da-
zugelernt und gesehen, dass die Zahl
der Patente fiir sich genommen vollig
uninteressant sind. Die Patente kosten

Das ,,Luxembourg Centre for Systems Biomedicine*

Beim neuen Zentrum der Systembiologie an der Uni Luxemburg steht
ein ganz neuer Forschungszweig im Mittelpunkt. Er ist verbunden mit
zwei weiteren umfangeichen Zukunftsprojekten, die im Dezember 2007
von der Regierung beschlossen wurden: Die ,Integrated Biobank of
Luxemburg" hat die Aufgabe, Gewebe- und Blutproben zu sammeln und
zu analysieren; bei einem weiteren Projekt geht es um das Aufspiiren
von Biomarkern bei Lungenkrebspatienten. Mit diesen Griindungen
verfolgt die Regierung die Absicht, Luxemburg zu einem Standort fiir
hochmoderne Diagnosetechnologien in der Humanmedizin zu machen.
Fiir kaum ein anderes Vorhaben wurden in den letzten Jahren Weichen
dieser Groflenordnung gestellt: 140 Millionen Euro fiir fiinf Jahre lasst die
Regierung sich das Unternehmen Systembiologie kosten.

Siehe: http://wwwde.uni.lu/luxembourg centre for systems biomedicine

nur Geld. Aber sie zu kommerzialisie-
ren oder etwas aus ihnen zu machen
- das ist die eigentliche Kunst. In der
personalisierten Medizin geht es we-
niger um Stoff- als vielmehr um Ver-
fahrenspatente. Ich selbst bin schon
ein Anhédnger von Patenten, denn
ohne sie wiirden die Firmen ja auch
keine Weiterentwicklung betreiben.
Es hat schon einen Grund, dass es
den Patentschutz gibt.

Wie soll sich in Zukunft ihre Zu-
sammenarbeit mit der Biobank
gestalten?

Die Biobank ist sehr eng mit den
Krankenhausern, aber auch mit ande-
ren Biobanken in Europa verkniipft.
Wenn sie erst einmal etabliert ist,
verfiigt sie bereits iiber attraktive Ma-
terialien. Wenn wir Ideen entwickelt
haben, entweder auf der Basis von
Tiermodellen oder molekularen Uber-
legungen, dann setzen wir uns mit
den Wissenschaftlern in der Biobank
zusammen und fragen, ob sie zu
einem gewissen Thema Patientenko-
horten haben - dann veranstalten wir
gemeinsame Forschung.

Eine letzte und personliche Frage:
Sie sind der zustindige Direktor
dieses neuen Zentrums. Was wiin-
schen Sie sich fiir die Zukunft?

Ich wiirde mir Riickenwind von der
Luxemburger Bevolkerung wiinschen,
so dass wir alle in ein paar Jahren
stolz darauf sein konnen, die Gesund-
heitsforschung in Luxemburg in den
Fokus gestellt zu haben.
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