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wir freuen uns, thnen nach einer langeren,
Corona-bedingten Pause eine neue Aus-
gabe des Forschungsmagazins ,Blick in die
Wissenschaft’ in der Ausgabe 44/45 pra-
sentieren zu kénnen.

Die Corona-Pandemie hat auch die Uni-
versitdt Regensburg und alle ihre Mitglie-
der vor grofse Herausforderungen gestellt.
Dennoch konnten zentrale Zukunftspro-
jekte weitergefihrt und umgesetzt wer-
den. So stellt vor allem die Grindung
unserer neuen Fakultat fur Informatik und
Data Science (FIDS) einen wahren Meilen-
stein in der Geschichte und Entwicklung
der Universitat Regensburg dar. Als grof3-
tes Strukturprojekt seit der Grindung der
Fakultat fur Medizin vor 30 Jahren ist un-
sere Informatikfakultat ein Zukunftsprojekt
von weitreichenden Dimensionen. Mit der
neuen strategischen Schwerpunktsetzung
im Bereich Informatik und Data Science
und vor allem auch der Querschnittsori-
entierung der neuen Fakultat sieht sich die
Universitat Regensburg sehr gut geristet,
ihre bisherigen Starken in diesen Bereichen
zu bUndeln, weiter auszubauen und zu

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

vertiefen. Schlielich sind Digital Trans-
formations als eines der vier Gestaltungs-
felder und Zukunftsthemen in unserem
Hochschulentwicklungsplan 2025 fest ver-
ankert. Dieses Gestaltungsfeld adressiert
die neue Fakultat ebenso wie den Bereich
Integrated Sciences in Life, Health, and Di-
sease als ein weiteres Schwerpunktgebiet
unserer Universitat.

Die Grundsatzbeschllsse in den Gre-
mien der Universitat Regensburg im Som-
mer und Herbst 2019 zur Einrichtung der
neuen Fakultat erfolgten nach einer vor-
hergehenden Phase intensiver Planungen
dann letztlich fast zeitgleich mit der Regie-
rungserklarung des Bayerischen Minister-
prasidenten Dr. Markus Séder am 10. Ok-
tober 2019 und der Verkiindigung der
Hightech Agenda Bayern. UnterstUtzt und
beschleunigt durch die Mittel der High-
tech Agenda Bayern konnte der Auf- und
Ausbau der Fakultat fur Informatik und
Data Science zUgiger umgesetzt werden,
nachdem die neue Fakultat im Marz 2020
formal gegriindet und im Laufe des WS
2021/22 aus sich heraus handlungs- und

funktionsfahig wurde. Im Mai 2022 konn-
ten wir gemeinsam mit Ministerprasident
Dr. Markus Séder und Staatsminister fur
Wissenschaft und Kunst Markus Blume den
offiziellen Kickoff flr die Fakultat begehen.
Dass dieser komplexe Prozess im Kontext
der Herausforderungen der Corona-Pande-
mie vollzogen und abgeschlossen werden
konnte, ist ein Zeichen fir die Bedeutung
dieser gesamtuniversitar-strategischen
MalSnahme und fur den Ruickhalt fir das
Grof3projekt in der universitaren Gemein-
schaft.

Im Laufe des Grundungsprozesses
ist es gelungen, die verschiedenen Infor-
matiknahen und -interessierten Krafte
der Universitat an einen Tisch zu bringen
und gemeinsam ein zukunftsorientiertes
Konzept fur die Fakultdt zu entwickeln.
Ein externes Gutachten mit hochrangiger
Expertise skizzierte und evaluierte 2019
wesentliche inhaltliche Schwerpunkte und
Strukturierungen flr die neue Fakultat, an
denen sich in den Jahren 2019-2021 die
von Vizeprasident Prof. Dr. Nikolaus Kor-
ber geleitete Grundungskommission in der
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konkreten Arbeit zum Aufbau der Fakultat
orientierte. In insgesamt 15 Berufungsver-
fahren wurden die ersten neuen Profes-
suren in der Fakultat zligig besetzt — ein
Prozess, der in Kurze abgeschlossen sein
wird. Im Besetzungsprozess hat sich vor
allem auch gezeigt, wie attraktiv die Neu-
grundung einer Fakultat und die Moglich-
keiten zur Mitgestaltung und zum Aufbau
neuer Strukturen fUr Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler sind und wie viel Zu-
kunftspotential von unserer neuen Fakul-
tdt ausgeht. So konnten wir zum Winter-
semester 2023/24 130 Studierende flr den
B.Sc. Informatik und den B.Sc. Data Science
begrufen.

Im vorliegenden Heft von ,Blick in die
Wissenschaft’ mochten wir lhnen nunmehr
vor allem die Forschungsaktivitdten der
Fakultat fur Informatik und Data Science
naher vorstellen. Dabei begllckwinsche
ich die Fakultat, dass sie bereits eineinhalb
Jahre nach ihrer vollstandigen Handlungs-
und Funktionsfahigkeit und wahrend der
weiteren Planungen zum Aufbau und der
Ausarbeitung ihrer Studiengange insbe-
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sondere im Master-Bereich ein so vielfal-
tiges Themenheft zu ihren aktuellen For-
schungsarbeiten vorlegen konnte.

Das facettenreiche und vielfdltige The-
menspektrum dieses Sonderhefts illustriert,
wie die Fakultat fur Informatik und Data Sci-
ence die an der Universitat Regensburg bis-
her vorhandenen IT-Kompetenzen erfolg-
reich bindelt und in die Zukunft gerichtet
erweitert. Sie ermaglicht die essentielle in-
terdisziplinare Vernetzung mit der gesamten
Universitat, von den Geistes- und Sozialwis-
senschaften bis zu den Natur- und Lebens-
wissenschaften. Die Beitrage verdeutlichen,
wie interdisziplinare Forschung das Funda-
ment starker methodischer und fachlicher
Grundlagen weiterentwickelt und wie die
bisherigen Informatik-Schwerpunkte der
Universitat Regensburg (Computational Sci-
ence, Informationswissenschaft, Medienin-
formatik, Wirtschaftsinformatik) erfolgreich
in die neue Fakultat Uberflhrt werden konn-
ten und die Querschnittsorientierung unter-
stltzen.

Das vorliegende Heft mit seinem
Schwerpunkt auf aktuellen Forschungsar-
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beiten begleitet den im Wintersemester
2023/24 erfolgten Start der beiden grund-
standigen Bachelor-Studiengange Informa-
tik und Data Science. Ein kurzer Uberblicks-
beitrag zur Lehre in der neuen Fakultat
zeigt anschaulich die bereits gewachsene
Vielfalt der Informatikstudiengange und
die intensive und gelebte Verbindung von
Forschung und Lehre auch an dieser neuen
Fakultat.

Unsere neue Fakultat leistet hervorra-
gende Arbeit und ich bin sicher, dass Ihnen
die nachfolgenden Seiten einen spannen-
den Einblick in die verschiedenen Facetten
der FIDS geben werden. Ein ganz beson-
deres Dankeschén mochte ich an dieser
Stelle an das gesamte Dekanat der Fakul-
tat fur Informatik und Data Science und
insbesondere an Forschungsdekanin Prof.
in Dr. Meike Klettke richten, die flr diese
Sonderausgabe die Koordinationsarbeit
der vorliegenden Ausgabe federfiihrend
Ubernommen hat.

Prof. Dr. Udo Hebel
Prasident der Universitat Regensburg

Einzelpreis € 7,00
Doppelheft € 14,00

Jahresabonnement

bei zwei Ausgaben pro Jahr

€10,00 / ermaRigt € 9,00

Fir Schiler, Studierende und Akademiker/
innen im Vorbereitungsdienst (inkl. 7 %
MwSt.) zzgl. Versandkostenpauschale

€ 1,64 je Ausgabe. Bestellung beim Verlag.

Fur Mitglieder des Vereins der Ehemaligen
Studierenden der Universitat Regens-
burg e.V., des Vereins der Freunde der Uni-

versitat Regensburg e.V. und des Vereins

ehemaliger Zahnmedizinstudenten Regens-
burg e.V. ist der Bezug des Forschungsma-
gazins im Mitgliedsbeitrag enthalten.
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Algorithmische Bioinformatik

Algorithmen zum Entschlusseln
der Genregulation

Dr. Francisca Rojas Ringeling, Prof. Dr. Stefan Canzar

Die Hochdurchsatz-Sequenzierung erzeugt
riesige Mengen fragmentierter genetischer
Daten. Unser Labor verwendet fortschritt-
liche Algorithmen, um diese Informationen
wieder zusammenzusetzen und versteckte
Muster zu erkennen.

Hohere Organismen speichern ihr ge-
netisches Material als Desoxyribonuklein-
saure (DNA) in den Zellkernen. In einem
Prozess namens Transkription werden
einzelne Abschnitte, die Gene, in Boten-
Ribonukleinsauren (MmRNAs) umgewan-
delt. Anschliefend entstehen durch den
Translationsprozess Proteine als wichtigste
Funktionseinheiten.

Die genaue Rekonstruktion der grund-
legenden Proteinmuster in den genetischen
Bauplanen des Lebens kann uns helfen,
die Zellbiologie zu verstehen und spezifi-
sche Muster in Genen zu identifizieren, die
Krankheiten hervorrufen. Die bevorzugte
Methode zur Umwandlung von Proben
zellularer RNA und anderer zellularer Merk-
male in genetische Daten ist die (RNA-)Se-
quenzierung, die Hunderte Millionen klei-
ner Datenfragmente, sogenannte Reads,
erzeugt. In unserem Labor entwickeln wir
Algorithmen und Open-Source-Software,
die genomische Reads zu molekularen
Messungen und komplexeren Zellmus-
tern zusammenfigt, um neue Einblicke in
fundamentale Probleme der Biologie und
menschliche Krankheiten zu gewinnen.

Flr die Entwicklung préziser und effi-
zienter Rechenmethoden kombinieren wir
Techniken aus der sogenannten »large-
scale« Optimierung, der mathematischen
Programmierung, und des maschinellen
Lernens. Beispielsweise haben wir (i) exakte
und approximative Algorithmen fir die
Farbung von Graphen entwickelt, um die
Aufldésung experimenteller Proteinstruk-
turdaten zu erhohen, (i) neuronale Netze
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1 Wir arbeiten eng mit Biologen und Medizinern zusammen, um von einer konkreten biologischen
Probleminstanz zu einer formalen Problemklasse zu abstrahieren, deren Losungen fur ein breites Spek-
trum biomedizinischer Fragestellungen nitzlich sind. Basierend auf dem extrahierten Modell entwi-
ckeln und analysieren wir Algorithmen, die effizient sind in Theorie und Praxis, und die wir in flexible

und benutzerfreundliche Softwaretools umsetzen.

verwendet, um hochdimensionale Einzel-
zell-Messungen in einen interpretierbaren
niedrigdimensionalen Raum zu projizieren,
und (i) Dynamic-Time-Warping, das u.a.
in der Spracherkennung zur Anwendung
kommt, fur den Vergleich von komplexen
Differenzierungs-Trajektorien erweitert.
Wir Ubersetzen die entwickelten Algo-
rithmen in hochwertige Softwareldésungen
und wenden sie in enger Zusammenarbeit
mit Biologen und Medizinern an, um neue
Erkenntnisse, z. B. in der Genregulation, zu
gewinnen (Fig. 1). In einer Kollaboration

mit dem Labor von Dr. Song (University of
Pennsylvania) haben wir beispielsweise zur
Entdeckung (i) des embryonalen Ursprungs
adulter neuronaler Vorlduferzellen sowie
(i) der zeitlichen Regulation der Gehirn-
entwicklung von Mdusen durch chemische
Modifikationen der einzelnen mRNA-Bau-
steine beigetragen. Dr. Feuchtinger von der
Kinderklinik der LMU Munchen haben wir
dabei geholfen, die Expression des TIM-3-
Gens mit einem erhohten Ruckfallrisiko bei
Kindern mit Leukamie (ALL) in Verbindung
zu bringen.



Algorithmen zum Entschlisseln der Genregulation

Conventional RNA-seq Ladder-seq
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2 In Ladder-seq wird den Sequenzfragmenten Farbinformation hinzugefugt, die es unseren maf3geschneiderten Algorithmen erlaubt Transkripte zu iden-
tifizieren, die fir konventionelles RNA-Seq unsichtbar sind.

Algorithmen fiir die Rekonstruk-
tion des Transkriptoms

Das Zusammensetzen von vielen Millio-
nen von RNA-Fragmenten aus der RNA-
Sequenzierung (RNA-Seq) zu vollstandigen
molekularen Sequenzen, den sogenannten
Transkripten, ahnelt dem Ldsen eines Puzz-
les und ist sehr schwierig. Wir haben dafir
die Methode CIDANE entwickelt, die kom-
binatorische Optimierung mit maschinellem
Lernen vereint, um Transkripte praziser als
existierende Methoden zu rekonstruieren.
Anstatt zu versuchen, die Ergebnisse der
genetischen Transkription rechnerisch zu
rekonstruieren, haben wir in der Methode
McSplicer ein vereinfachtes probabilisti-
sches Modell des zugrunde liegenden Pro-
zesses entwickelt. Das Modell basiert auf
der Nutzung elementarer Bausteine von
Transkripten, die in McSplicer mit einem ite-
rativen Optimierungsalgorithmus effizient
quantifiziert wird. Damit lassen sich vielfal-
tige Folgen einzelner Mutationen effektiv
beschreiben, wie wir in Experimenten mit
RNA-Seq Daten von Patienten mit Autismus-
Spektrum-Stérungen veranschaulicht haben

Durch die experimentelle Fragmen-
tierung der RNA geht jedoch ein Infor-
mationsverlust einher, der durch rechner-
gestUtzte Methoden allein nicht wieder-
hergestellt werden kann. Unser Team hat
deshalb Ladder-seq entwickelt, das Ande-
rungen am RNA-Seq Protokoll mit mafige-
schneiderten Algorithmen kombiniert, um
Transkripte zu identifizieren, die fir kon-
ventionelle RNA-Seq Methoden unsichtbar
sind (Fig. 2). Bildlich gesprochen flgt ein
zusatzlicher Schritt im Experiment den ge-
netischen Puzzleteilen Farbinformationen
hinzu, die von unseren Algorithmen ge-
nutzt werden, um die Puzzlestlicke praziser

als bisher zusammenzusetzen. Mit Ladder-
seq konnten wir so die Funktion regulatori-
scher Einheiten neuronaler Stammzellen im
Gehirn von Mausen entschlisseln.

Effiziente Algorithmen fir
Einzelzell-Omics

Experimentelle Methoden fir die Sequen-
zierung von RNA in einzelnen Zellen haben
die Forschung in der Biologie und der Me-
dizin revolutioniert. Um das volle Potenzial
der Einzelzell-Genomik auszuschopfen,
entwickeln wir Algorithmen, die die Licke
zwischen der Skalierbarkeit aktueller Ana-
lysemethoden und der schieren Menge der
erzeugten Daten schliefSen kénnen. Gleich-
zeitig verknUpfen die von uns entwickelten
Berechnungsmethoden mehrere durch
neue Technologien gemessene Modalita-
ten, darunter Genom, Transkriptom, Epige-
nom und Proteom, um Zelltypen, z.B. im
Kontext des Immunsystems, zu verfeinern.

Wahrend heute die Genexpression von
vielen Millionen Zellen gleichzeitig expe-
rimentell gemessen werden kann, stoft
die rechnergestitzte Interpretation der
erzeugten Daten, um z.B. neuartige Zellty-
pen zu identifizieren, bei der Verwendung
von existierenden Algorithmen schnell an
ihre Grenzen. In der Einzelzell-Genomik
kommen deshalb haufig vereinfachte Me-
thoden zur Anwendung, die komplexe
biologische Zusammenhdnge nicht er-
fassen kénnen. Im Gegensatz zu diesem
»Mehr-Daten-weniger-Methoden«-Trend
verfolgen wir in unserer Forschung ei-
nen »Relevante-Daten-mehr-Methoden«-
Ansatz. So berechnet unsere Methode
Sphetcher eine dinnbesetzte Reprasen-
tation der Daten, die auf der einen Seite

den experimentell erfassten molekularen
Raum akkurat abdeckt, aber gleichzei-
tig die Analyse mit komplexen Algorith-
men ermoglicht. Ein solcher sogenannter
Einzelzell-»Sketch« kann seltene Zelltypen
zum Vorschein bringen, wie wir mit der
Identifikation einer seltenen Population
von inflammatorischen Makrophagen in
Nabelschnurblutzellen demonstriert ha-
ben. Ein Sketch erleichtert dartiber hinaus
die Visualisierung und den Austausch gro-
er Datensatze, und beschleunigt aufwen-
dige Analysen wie die Rekonstruktion von
Differenzierungs-Trajektorien. Ein effizien-
ter Algorithmus ermdglicht es Sphetcher,
einen Sketch aus mehr als zwei Millionen
Zellen von Mausembryonen in nur 16 min
zu berechnen.

Eine weitere grundlegende Aufgabe in
der Analyse der RNA-Expression in Einzel-
zellen ist die Identifizierung transkriptionell
unterschiedlicher Zellgruppen (Fig. 3). Eine
algorithmische Innovation ermoglicht es
unserem Softwaretool Spectre, einen Da-
tensatz mit zwei Millionen Zellen in weniger
als einer halben Stunde zu analysieren. Der
in Spectre implementierte Ensemble-Lern-
ansatz ist aufserdem in der Lage, multimo-
dale Omics-Messungen, wie die Expression
von mRNA und Oberflachenproteinen, zu
kombinieren, um feinste transkriptomische
Unterschiede zwischen Subpopulationen
von z.B. Gedachtnis-T-Zellen aufzuldsen.

Die Visualisierung von solchen multi-
modalen Omics-Daten erfolgt meist mittels
einer t-SNE oder UMAP Einbettung (Fig. 3)
der einzelnen Modalitaten, die anschlie-
Send manuell zu einem Gesamtbild zusam-
mengesetzt werden mussen. Wir haben
die beiden Algorithmen so erweitert, dass
die berechneten Einbettungen mehrere
Modalitaten gleichzeitig berlicksichtigen
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3 t-SNE Einbettung verschiedener Zelltypen des
Nervensystems der Maus.

und so die visuelle Interpretation von mul-
timodalen Omics-Daten deutlich vereinfa-
chen. Unsere beiden Algorithmen j-SNE
und j-UMAP sind im Softwarepaket JVis
frei verflgbar und wurden bereits mehr als
50,000-mal heruntergeladen.

Die Einzelzellanalyse erlaubt dartber hi-
naus die Rekonstruktion von Trajektorien,
die dynamische Veranderungen der RNA-

4 Trajan matcht einzelne Zellen zwischen bio-
logischen Prozessen, um Veranderungen der Ge-
nexpression entlang komplexer Differenzierungs-
Trajektorien zu vergleichen.

Expression wahrend eines biologischen
Prozesses beschreiben. Der Vergleich von
Differenzierungs-Trajektorien von Immun-
zellen, die verantwortlich sind fur unter-
schiedlich erfolgreiche Immunantworten
gegen eine Infektion, kann z. B. Aufschluss
geben Uber den zugrunde liegenden mo-
lekularen Regulationsmechanismus, und
so die Behandlung von Infektionserkran-

Algorithmische Bioinformatik

kungen verbessern. Wir haben dazu die
Methode Trajan entwickelt, die es erstmals
ermoglicht, komplexe Differenzierungs-
Trajektorien systematisch zu vergleichen
(Fig. 4). Trajan 16st dazu eine Variante des
»Constraint-Matching«-Problems, das wir
theoretisch mit Dynamic-Time-Warping
(DTW) verknupft haben. DTW wird fur den
Vergleich von zeitlichen Sequenzen, z.B.
in der Spracherkennung, verwendet. In
einem Vergleich einzelner Zelltrajektorien,
die die Differenzierung menschlicher Mus-
keln und die myogene Reprogrammierung
menschlicher Fibroblasten beschreiben,
identifizierte Trajan die Korrespondenz
zwischen Kernprozessen der beiden Tra-
jektorien, anhand derer wir seit kurzem
bekannte Hindernisse der myogenen Re-
programmierung reproduzieren konnten.

Wir werden auch in Zukunft Algorith-
men und Open-Source-Software entwi-
ckeln, die dazu beitragen konnen, die
vielen Teile des groReren Puzzles der
Genregulationsnetzwerke in den Zellen
zusammenzusetzen, und dadurch unser
Verstandnis der zellularen Identitat und
Funktion, im gesunden Korper und bei
Krankheiten, verbessern.
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Dr. Francisca Rojas Ringeling
schloss 2009 ihr Studium der Me-
dizin an der Universitat von Chile
in Santiago Chile ab. Nach Ab-
schluss ihrer Facharztausbildung
in Medizinischer Genetik am Kili-
nischen Krankenhaus der Univer-
sitat von Chile im Jahr 2013 zog
sie in die Vereinigten Staaten und
schrieb sich an der Johns Hopkins
University School of Medicine fur
ihre Promotion in Humangenetik
ein. lhre Doktorarbeit im Labor
von Dr. Hongjun Song und Dr.
Guo-li Ming konzentrierte sich

Foto © Penn State

Prof. Dr. Stefan Canzar

studierte Informatik in Minchen
und war von 2005 bis 2008 am
Max-Planck-Institut fir Informa-
tik, Abteilung flir Algorithmen
und Komplexitat, tatig. Er erhielt
seinen binationalen Doktortitel in
Informatik von der Universitat des
Saarlandes (Deutschland) und der
Université Henri Poincaré (Frank-
reich) im Jahr 2008. Nach seiner
Postdoc-Phase am Centrum Wis-
kunde & Informatica (Amsterdam)
und am Johns Hopkins Institute of
Genetic Medicine (Baltimore) war

versity kam.

auf die posttranskriptionelle Regulierung der embryonalen Neuro-
genese mit einem Schwerpunkt auf Genomik und Bioinformatik. Im
Jahr 2019 wechselte sie als Postdoktorandin in das Labor von Dr.
Stefan Canzar am Genzentrum der Ludwig-Maximilians-Universitat,
bis sie 2023 als Research Assistant Professor an die Penn State Uni-

erab 2014 als Research Assistant Professor am Toyota Technological
Institute in Chicago tatig. Ab 2016 leitete er eine unabhangige For-
schungsgruppe am Genzentrum der LMU Munchen, bis er 2023
als Associate Professor an die Penn State University wechselte. Seit
Oktober 2023 ist er Inhaber des Lehrstuhls fir Algorithmische Bio-
informatik an der Universitat Regensburg.
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