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Zweiter Workshop des Biomarker Discovery Center in Heidelberg

Auch der zweite Workshop des Biomarker Discovery Center in Heidelberg bestach durch
hochkaréatige Redner und eindrucksvolle Ergebnisse der vorgestellten Biomarker-Studien

Fur den zweiten Workshop des bdc, der am
20. April 2010 in Heidelberg stattfand, ver-
sammelten sich wieder etwa 40 Wissen-
schaftler, Kliniker und Vertreter der Pharma-
industrie aus ganz Deutschland, um aktuells-
te Studienergebnisse aus dem Bereich der
molekularen Biomarker zu diskutieren. Rund
ein halbes Jahr nach dem ersten Workshop
hat sich die Liste der Studien im klinischen
Umfeld sowie der verotffentlichten und einge-
reichten Publikationen hierzu beachtlich ver-
langert. Im Mittelpunkt der Diskussionen
standen vor allem die microRNA Biomarker,
die in zahlreichen Studien ihr groRes Poten-
tial als diagnostische Marker unter Beweis
gestellt haben. Neben den klinischen und
technologischen Anforderungen die Bioin-
formatik ausfihrlich diskutiert, die fir ein-
heitliche Analyseverfahren und die verlassli-
che Identifizierung molekularer Biomarker
unerlasslich ist.

Vorgestellte bdc Studien

Molecular Profiling genomischer Biomarker

Brustkrebs Dr. D. Niederacher
Kardiomyopathien Dr. B. Meder
Taubheit Dr. V. Boisguerin
Brustkrebs Dr. V. Boisguerin
microRNA-Biomarker Profiling

Akuter Myokardinfarkt (AMI) Dr. B. Meder
Melanoma Prof. E. Meese

Lungenkrebs vs. COPD Dr. P. Leidinger

Ovarialkarzinom Dr. J. Wischhusen

Im Biomarker Discovery Center, das von der
febit ins Leben gerufen wurde, werden Kan-
didaten fur molekulare Biomarker mit Hilfe
neuester Technologien identifiziert. lhre
Rolle bei verschiedensten Krankheiten wie
Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
aber auch hinsichtlich veterinarmedizinischer
Fragestellungen soll in den laufenden Stu-
dien erfasst werden. Das bdc befasst sich
dabei sowohl mit Biomarkern auf genomi-
scher Ebene als auch mit microRNA-

Biomarkern. Entsprechend stimmte Peer
Stahler, CSO der febit, die Teilnehmer auf
den thematisch gegliederten Workshop ein
und konnte in seinem Uberblick bereits die
vielen Erfolgsgeschichten der partnerschaft-
lichen Forschungsaktivitdten innerhalb des
bdc vorstellen. Weitere entscheidende Mei-
lensteine wie Patente und hochrangig verof-
fentlichte Publikationen der Biomarker-
Studienergebnisse wurden seit dem letzten
Zusammentreffen der bdc-Partner erreicht.

Als besonderes Highlight konnte fur den
zweiten bdc-Workshop Professor Dr. Katus
vom Universitatsklinikum Heidelberg als
Keynote Speaker gewonnen werden. Seine
wegweisenden Arbeiten zum Thema Tropo-
nine in der Infarktdiagnostik zeigen die er-
folgreiche klinische Translation eines Bio-
markers in den klinischen Alltag auf. Kardio-
vaskulare Erkrankungen wie das akute Ko-
ronarsyndrom zahlen weltweit zu den hau-
figsten Todesursachen, und der inzwischen
standardmalBlig eingesetzte hochsensitive
Troponin T Test tragt entscheidend dazu bei,
dass Risiken besser erfasst, Patienten friher
diagnostiziert und mit entsprechenden The-
rapien behandelt werden kdnnen. Die Erfor-
schung neuer Biomarker-Molekile, die Ent-
wicklung spezifischer Tests sowie deren E-
tablierung im Klinikalltag sind ein herausfor-
derndes wie spannendes Vorhaben, das sich
auch die Partner des bdc auf die Fahne ge-
schrieben haben.

MafRgebliche Unterstitzung erfdhrt das bdc
als Teil der BioRN Spitzenclusterinitiative
vom BMBF. Dr. Armin Pscherer, Leiter des
Projekt- und Wissenschaftsmanagements
der BioRN Cluster Management GmbH, hob
hervor, wie unter dem Motto ,,Starken stéar-
ken“ das Biotech-Cluster Rhein Neckar im
Bereich molekulare und personalisierte Me-
dizin die internationale Spitze im Visier hat.

Targeted NGS-Session (INGS)

Im Fokus dieser Session standen bdc-
Projekte, die Biomarker mittels High-
Throughput Next Generation Sequencing auf
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DNA-Ebene identifizieren. Erst die gezielte
Anreicherung Biomarker-relevanter Genom-
abschnitte mit Hilfe der HybSelect-
Technologie von febit fur das darauffolgende
Targeted Next Generation Sequencing er-
laubt den hohen Patientenproben-Durchsatz,
der fur Kklinische Studien erforderlich ist.
Durch sogenanntes Barcoding wird zudem
die parallele Sequenzanalyse mehrerer DNA-
Proben erméglicht.

Mit einem Uberblick der laufenden Studien
im bdc zu diesem Thema leitete Peer Stah-
ler gemeinsam mit Dr. Valesca Boisguerin
aus dem febit Team die tNGS-Session des
Workshops ein. Dabei wurden die so wichti-
gen Proof-of-principle Studien und die er-
folgreiche Etablierung der vorgestellten
Technologie fir Hochdurchsatzanalysen ge-
nomischer Marker im klinischen Umfeld dar-
gestellt. Diese haben im groflen Umfang am
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein in
Kiel unter der Leitung von Prof. Dr. Andre
Franke stattgefunden. Leider wurde er ein
Opfer des durch die islandische Vulkanasche
eingestellten Flugreisebetriebs, sodass Dr.
Nadine Schracke stellvertretend sein Projekt
prasentierte.

Besonderen Anklang fand der Vortrag von
Dr. Dieter Niederacher, Leiter des Moleku-
largenetischen Labors der Frauenklinik des
Universitatsklinikums Dusseldorf. Unter sei-
ner Leitung wird der Einsatz von tNGS in der
klinischen Praxis getestet, namlich in der
genetischen Brustkrebsdiagnostik des spora-
dischen und familidren Mammakarzinoms.
Fur die pradiktive genetische Diagnostik
werden die Gene BRCA1 und BRCA2 bereits
standardmafig herangezogen, um in auffal-
ligen Familien die genetische Pradisposition
far Brust- und Eierstockkrebs zu bestimmen.
Weiterhin wird nach zusatzlichen risikoasso-
ziierten Genen beim hereditaren Mamma-
und Ovarialkarzinom gesucht, gerade bei
BRCA1/2-negativen Familien. BRCA1l und
BRCA2 sowie diese sogenannten BRCAX-
Gene werden in den laufenden Studien mit
der tNGS-Technologie gezielt resequenziert
und koénnen somit pathogene Mutationen
identifizieren. Dies ist unerlasslich, um die
Friherkennung in betroffenen Familien sowie
die zukunftige Behandlung der Patientinnen
Zu optimieren.

Der Einsatz von tNGS in der genetischen
Diagnostik von Kardiomyopathien wurde von
Dr. Benjamin Meder des Universitatsklini-
kums Heidelberg vorgestellt. Sehr ein-
drucksvoll wurde gezeigt, dass die Kombina-
tion der HybSelect-Technologie mit der SO-
LiD-NGS-Plattform ideal fur einen verlassli-
chen Mutationsnachweis dieser multigenen
Erkrankungen ist. Eine Auswahl von Genen,
die mit der hypertrophen und dilatativen
Kardiomyopathie assoziiert sind, konnte so
hochparallel in einer Vielzahl von Patienten-
proben analysiert und Mutationen verlasslich
nachgewiesen werden. Im weiteren Verlauf
dieser bdc-Studie werden so Biomarker auf
genomischer Ebene definiert, die das Poten-
tial haben, eine bessere Risikoeinschatzung
und —prediktion zu erméglichen. Werden
Risikopatienten rechtzeitig identifiziert, kon-
nen praventative MalRhahmen und ein gesi-
chertes Monitoring kardiovaskular-belasteter
Patienten durchgefihrt werden.

microRNA-Session

Im zweiten Teil des bdc-Workshops standen
die microRNA (miRNA)-Biomarker im Mittel-
punkt. Dr. Andreas Keller, Leiter des Geno-
mic Services Labors der febit, lieferte zu-
nachst einen Uberblick tiber die erfolgreichen
Projekte und Publikationen, bevor Dr. Ben-
jamin Meder in seiner Prasentation das gro-
Re Potential von microRNA-Biomarkern im
klinischen Umgang am Beispiel der akuten
Myokardinfarkte herausstellte. Gerade das
microRNA-Profiling aus leicht zuganglichem
Patientenmaterial wie Blut, das in febit's
Genomics Services Laboren etabliert ist und
in den vorgestellten Studien angewandt
wird, beseitigt eine Hurde auf dem Weg die-
ser Analysemethode in die Klinik: Minimal-
invasive Probengewinnung heif3t leichtere,
zeit- und kosteneffektive Umsetzung im kli-
nischen Alltag. In der Vorstellung seiner
aktuellen Studie hob Dr. Meder hervor, wie
die aus Patientenblut gewonnenen micro
RNA-Signaturen eine Patientenzuordnung
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bezuglich des Risikos eines akuten Herzin-
farktes zulassen kdnnen. Durch eine Korrela-
tion der microRNA Biomarker-Profile mit der
Hbhe des Troponin T-Levels, dem zuvor vor-
gestellten Proteinmarker fir das Ausmald der
Herz-Schadigung, besteht die Aussicht, Risi-
kopatienten noch besser klassifizieren zu
kénnen.

microRNA Biomarker-Profile haben das groR3e
Potential, frihzeitige Diagnosen sowie Risi-
koeinschatzung und Monitoring von Krank-
heitsverlaufen zu verbessern. Dies ist vor
allem im Bereich von Krebserkrankungen
essentiell, wo rechtzeitige Tumordetektion
und/oder Beurteilung der Metastasierung
unerlasslich sind, um  klinische Prognose
und angepasste Behandlungsstrategien zu
optimieren und damit entscheidend zu einer
verbesserten Lebensqualitdt von Tumorpati-
enten beizutragen. Haufig geht es auch dar-
um, eine Tumorerkrankung eindeutig als
solche zu identifizieren bzw. auszuschlieRen,
wenn Patienten eine mehrdeutige Sympto-
matik aufweisen. Darauf ging Dr. Petra Lei-
dinger vom Universitatsklinikum des Saar-
landes ein, die eine Studie zur Patienten-
klassifikation ,Tumor vs. Nicht-Tumor-
Erkrankung der Lunge“ am Beispiel von Lun-
genkarzinom im Vergleich zu COPD (Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) vorstellte.
Die etablierte microRNA Biomarker Profiler-
stellung aus Blutproben der untersuchten
Patienten lieferte hier spezifische Signhatu-
ren, die eine eindeutige Zuordnung der Pati-
enten in Tumor- und Nicht-Tumor-Erkrankte
ermoglichte.

Auch Prof. Eckart Meese vom Universitatskli-
nikum des Saarlandes stellte eine beeindru-
ckende onkologische Studie vor, in der die
mittels microRNA Profiling erstellten Biomar-
ker-Signaturen eine Zuordnung von Mela-
nomapatienten und Patienten mit nicht-
bodsartigen Hautveranderungen zuliel3en:
Auch eine Unterscheidung von Hochrisiko-
und Niedrigrisiko-Tumoren der Haut kann
mit Biomarkern erfolgen. Die Analyse der
Biomarker kann in Blutuntersuchungen der
Patienten integriert werden und schon zu
einem fruhen Zeitpunkt eine Diagnose bzw.
Risikoeinschéatzung der Erkrankung moéglich
machen. Da es sich bei dem malignen Mela-
nom um eine besonders schnell und vielféltig
metastasierende Tumorentitat handelt, ist

die rechtzeitige Identifikation betroffener
Patienten essentiell, um das Therapievorge-
hen zu optimierten und eine verbesserte
Lebensqualitdt zu ermdéglichen. Nicht nur die
schnelle Detektion von Tumoren, auch der
schnelle Ausschluss einer Krebserkrankung
kann das Leid sowie unnétige Behandlungen
und ihre Nebenwirkungen wesentlich ver-
mindern.

Um die fruhzeitige Detektion von Tumoren,
die sonst mangels spezifischer Symptomatik
lange unentdeckt bleiben und oft nicht mehr
heilbar sind, ging es auch in dem Vortrag
von Dr. Jorg Wischhusen von der Universi-
tatsfrauenklinik in Wirzburg. In seiner Stu-
die befasste er sich mit Ovarialkarzinom-
Patientinnen. Die bo6sartige Erkrankung des
Eierstocks zeichnet sich dadurch aus, dass
sie eher selten vorkommt und keine auffalli-
gen Symptome hervorruft, was die sehr
schlechte Prognose bewirkt. Eine rechtzeitige
Diagnose kann die Uberlebensrate deutlich
steigern. In seiner Studie konnte Dr. Jorg
Wischhusen zeigen, dass im Blut von Ovari-
alkarzinom-Patientinnen hochspezifische
microRNA-Biomarker-Signaturen vorliegen,
die sie von gesunden Probandinnen unter-
scheiden, und unterstrich ein weiteres Mal
das groRRe Potential von microRNAs als dia-
gnostische und prognostische Biomarker.

Im Rahmen des zweiten Workshops des bdc
wurde erneut deutlich, wie wichtig die Bio-
markerforschung fur die Molekulare Diagnos-
tik und den Einsatz in der Klinik ist: Vor al-
lem im Bereich der kardiovaskularen sowie
der Krebserkrankungen mit meist sehr ag-
gressiven Krankheitsverlaufen und schlech-
ten Prognosen ist eine Fruherkennung und
rechtzeitige therapeutische Intervention
entscheidend fir die Lebensqualitat der Pati-
enten. Das Zusammenspiel von technischem
Know-how der febit mit den diagnostisch-
medizinischen Erfahrungen der Klinischen
Partner sowie der geplanten zunehmenden
Integration von Partnern aus der Pharmain-
dustrie bietet im bdc ideale Voraussetzungen
fur die Identifizierung, Etablierung und
Translation neuer Biomarker.

Der 3. bdc Workshop Heidelberg findet Ende
2010/ Anfang 2011 statt.
Dr. Julia Lange



