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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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Die Genome des Menschen

Die Genome des Menschen
Forschungsschwerpunkte der Arbeitsgruppe

fur Algorithmische Bioinformatik

Prof. Dr. Birte Kehr

Im Jahr 2000 verkiindeten der ameri-
kanische Prasident Bill Clinton und der
britische Premierminister Tony Blair die
Entschlisselung des menschlichen Ge-
noms. Damit war ein Meilenstein der
Wissenschaft erreicht, der seitdem aus
der modernen biomedizinischen For-
schung auf molekularer Ebene nicht
mehr wegzudenken ist. Dennoch war
die zunachst veroffentlichte DNA-Se-
quenz weit davon entfernt, das Genom
eines jeden Menschen abzubilden. Ei-
nerseits war sie nicht vollstandig, denn
es fehlten die schwer zu entschlisseln-
den Telomer- und Centromerregionen.
Andererseits gibt es Millionen von
Unterschieden zwischen den Geno-
men zweier beliebiger Menschen mit
Ausnahme eineiiger Zwillinge, so dass
eine lineare DNA-Sequenz immer nur
das Genom eines einzelnen Menschen
darstellen kann. Heute ist klar, dass sich
die Wissenschaft nicht allein auf eine li-
neare DNA-Sequenz stltzen kann, son-
dern dass zusatzlich die genomische Va-
riation abgebildet werden muss. Hierzu
tragt die Forschung der Arbeitsgruppe
fiir Algorithmische Bioinformatik bei.

Variation in der Genomsequenz ist ver-
antwortlich fir die sichtbare Diversitat
unter uns Menschen, beispielsweise flr
unsere Augenfarbe oder Korpergrofle,
aber ebenso auch fir Unterschiede, die
zunachst nicht sichtbar sind. Denn unser
Genom beeinflusst, wie hoch unser Ri-
siko ist, Krankheiten zu bekommen, und
wie gut ein Patient auf eine medizinische
Behandlung anspricht. Je besser daher
unsere Fahigkeiten werden, Variationen
in der Genomsequenz zu erfassen, umso

besser konnen wir die Hintergrinde von
Krankheiten aufklaren und umso mehr von
diesem Wissen kann in die biomedizinische
Forschung und letztendlich in die Medizin
einfliefen.

Bis es jedoch routinemafBig moglich
wird, die Variation in Patientengenomen
annahernd vollstandig zu erfassen, gibt
es noch grofse Herausforderungen zu be-
waltigen. Beispielsweise sind die technolo-
gischen Maoglichkeiten, um DNA-Sequenz
aus einem DNA-Molekul auszulesen, be-
grenzt. Aktuell kdnnen nur relativ kurze
Sequenzabschnitte am Stuck »sequenziert«
werden, die anschliefend mithilfe von Me-
thoden der Informatik wieder zusammen-
gesetzt werden. Um die Variation in einem
Genom zu erfassen, werden Millionen
solcher kurzer Sequenzabschnitte, die in
der Fachsprache einfach »Reads« genannt
werden, erzeugt. Die schiere Grofe der
Genomdatensatze erfordert einen spar-
samen Umgang mit Rechenzeit und Spei-
cherverbrauch. Gleichzeitig missen Fehler-
raten der Sequenzierungstechnologien in
der Analyse der Daten sorgfaltig behandelt
werden. Unter anderem damit beschaftigt
sich die aktuelle Forschung im Feld der Ge-
nomik und Bioinformatik.

Bioinformatiker stellen sich Genome als
lange Texte bestehend aus den Zeichen A,
C, Gund T vor. Hinter den Zeichen verbirgt
sich die biochemische Zusammensetzung
von DNA, die Nukleotide. Das menschliche
Genom besteht aus gut 3 Milliarden anei-
nandergeketteten Nukleotiden, belegt also
als Textdatei etwa 3 Gigabyte an Speicher
auf einem Computer und wirde ausge-
druckt ein ganzes Regal voller Blcher ful-
len. Es ist in fast jeder Zelle unseres Korpers
zu finden und ist dort in Chromosomen or-

ganisiert. Jedes Chromosom ist ein langes
DNA-Molekul, aufgewickelt und verpackt
in Proteine.

Im menschlichen Genom liegt jedes
Chromosom — und damit alle 3 Milliar-
den Nukleotide — in zwei Kopien vor, da
jeweils ein Chromosomensatz von der
genetischen Mutter und ein Chromoso-
mensatz vom genetischen Vater vererbt
wird. Diese Kopien sind aktuellen Schat-
zungen zufolge zu etwa 99.6 % identisch
(NHGRI 2023), sofern unsere Eltern nicht
nahe miteinander verwandt sind. Auf die
Lange des menschlichen Genoms bedeu-
ten 0.4% Abweichungen jedoch immer
noch mehrere Millionen Unterschiede,
die als Varianten bezeichnet werden. Na-
turlich findet man nicht nur zwischen den
an uns von unseren Eltern vererbten Ko-
pien des Genoms Millionen von Varianten,
sondern auch beim Vergleich der Genome
zweier beliebiger Menschen. Mindestens
ein gewisser Anteil dieser Varianten kann
physiologische Unterschiede zwischen uns
Menschen erklaren.

Die grofSte Zahl der Varianten sind Ein-
zelnukleotidvarianten (engl. Single nucleo-
tide variants, kurz SNVs), bei denen sich die
Sequenz in genau einem Zeichen (Nukleo-
tid) unterscheidet. Kleine Insertionen und
Deletionen von 1-50 Nukleotiden werden
als »Indels« bezeichnet. Beim Vergleich
zweier menschlicher Genome findet man
Millionen von SNVs und Hunderttausende
Indels. Varianten, die einen Sequenzab-
schnitt von mehr als 50 Nukleotiden be-
treffen, bezeichnet man als »Strukturvari-
anten«. Zu ihnen zahlen grofe Deletionen,
Insertionen, Duplikationen, Inversionen,
Translokationen und komplexe Varianten,
an denen mehrere Sequenzabschnitte be-
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Bildnachweis: UKR, Universitatsklinikum Regensburg

1 Die Arbeltsgruppe far Algorlthmlsche Bioinformatik am Leibniz-Institut fur Immuntherapie.

teiligt sind. Aufgrund ihrer Grof3e betreffen
Strukturvarianten weit mehr Nukleotide des
menschlichen Genoms als SNVs und Indels
zusammen, obwohl schatzungsweise nur
20-30 Tausend Strukturvarianten pro Ge-
nom vorkommen (Audano et al. 2019).
Die Arbeitsgruppe fur Algorithmische
Bioinformatik (Abb. 1) entwickelt neue
Ansatze, um genomische Variation auf der
Grundlage von Genomsequenzdaten zu
beschreiben. Insbesondere interessiert uns,
an welchen Positionen im Genom Sturktur-
varianten liegen und wie sie aussehen (De-
tektion) und, ob sie auf keiner, einer oder
beiden Kopien der Chromosomen vorlie-
gen (Genotypisierung). Dabei formulieren
wir die konkreten Fragestellungen nach
Maoglichkeit als bekannte algorithmische
Optimierungsprobleme, um sie dann mit
etablierten Verfahren der Informatik 16sen
zu koénnen. Fehlerwahrscheinlichkeiten

und andere Unsicherheiten in den Daten
beschreiben wir mit statistischen Modellen
und lassen sie als Gewichte in die Optimie-
rungsprobleme einflie3en.

Ein Beispiel fUr unsere Arbeiten ist die
Skalierung von bestehenden Ansatzen fur
die Detektion und Genotypisierung von
Strukturvarianten auf die stetig wachsende
Zahl sequenzierter Genome (Krannich et al.
2022, Niehus et al. 2021). Wir wollen nut-
zen, dass die Daten von vielen Genomen
sich gegenseitig erganzen und die Evidenz
fUr viele Varianten mit jedem analysierten
Genomdatensatz wachst. Dadurch, dass
die allermeisten genomischen Varianten
vererbt werden, kommt ein grof3er Anteil
von ihnen in mehr als einer Person vor.
Jedes Kind erbt die Variation von seinen
Eltern, die diese von den Grofeltern und
diese wieder von ihren Eltern geerbt ha-
ben, und so weiter. Als Folge der Verer-

Algorithmische Bioinformatik

bungsregeln gibt es Uber alle Kontinente
hinweg Varianten, die haufiger oder weni-
ger haufig vorkommen. Fir eine vererbte
Variante gilt also, dass es umso wahr-
scheinlicher wird, sie in mehr als einem
Genom zu finden, je mehr Genome wir
gleichzeitig nach Varianten durchsuchen.
Je mehr Daten (Reads) eine Variante wie-
derum beschreiben, umso sicherer konnen
wir uns sein, dass es sich tatsachlich um
eine Variante und keine Sequenzierungs-
fehler handelt. Varianten konnen durch
eine Skalierung auf viele Genome also mit
groRerer Sicherheit und damit umfassen-
der erfasst werden. Die Skalierung setzen
wir um, indem wir die Read-Sequenzen in
anderen Datenstrukturen reprasentieren
als die Read-Sequenzen einzelner Genome,
denn es muss ja zusatzlich abgebildet wer-
den, welche Read-Sequenz aus welchem
Genom stammt. Auf diesen Datenstruktu-
ren formulieren wir wiederum andere Opti-
mierungsprobleme, so dass schlussendlich
neue Detektions- und Genotypisierungsan-
satze entstehen (Abb. 2).

Je nach Art der genomischen Varian-
ten bieten sich andere Moglichkeiten, sie
zu detektieren und genotypisieren, und
entsprechend unterschiedlich sehen auch
die Losungsansatze aus. Beispielsweise
erfordert die Beschreibung grofSer Inser-
tionsvarianten, bei denen zusatzliche, un-
bekannte Sequenz beobachtet wird, dass
diese zusatzliche Sequenz aus den kurzen
Read-Sequenzen zusammengesetzt wird.
Eine Deletionsvariante, bei der ein Se-
quenzabschnitt fehlt, ist dagegen durch
eine Anfangs- und Endposition in einem
Referenzgenom vollstandig beschrieben.

Auch die Sequenzierungstechnologie,
mit der die zugrundeliegenden Daten er-
zeugt werden, spielt eine grofse Rolle fur
die Ausgestaltung eines neuen Ansatzes.
Technologien, die kurze Reads von 150 Zei-
chen auslesen, haben niedrige Fehlerraten
und die Fehler, die sie machen, sind grofs-
tenteils Substitutionen. Diese Daten sind
in vielen Projekten aus Kostengriinden die
erste Wahl und sind entsprechend in gro-

Read Sequences
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Die Genome des Menschen

fSer Zahl verfugbar. Technologien, die lan-
gere Reads von 10.000 bis Gber 100.000
Zeichen an einem Stlck auslesen kénnen,
haben noch deutlich hohere Fehlerraten,
wobei die meisten Fehler kurze Insertionen
und Deletionen sind. Ein Grofteil der heute
bekannten Strukturvarianten konnte erst
mit solch langen Reads detektiert werden
und auch die eingangs genannten Telo-
mer- und Centromerregionen wurden mit
diesen Daten erstmals im Jahr 2022 zugan-
gig (Nurk et al. 2022).

Fest steht, dass all diese Variation in ei-
ner linearen DNA-Sequenz nicht abgebildet
werden kann. Im Forschungsfeld wird seit
Uber 10 Jahren diskutiert, welche Darstel-
lung des menschlichen Genoms einschliefs-
lich der in der Bevélkerung existierenden
Variation am geeignetsten ist. Sich ver-
zweigende Graphdatenstrukturen schei-
nen unabdingbar, konnten sich aber in der
Breite noch nicht durchsetzen. Ein Grund
dafur mag sein, dass jegliche Ansétze zur
Analyse von Sequenzierungsdaten auf ei-

DREI FRAGEN ...

nem linearen Referenzgenom basieren und
fur die neue Datenstruktur angepasst oder
sogar neu entwickelt werden muissen. Der
potenzielle Nutzen solch eines menschli-
chen »Pangenoms« ist jedoch unumstritten
(Liao et al. 2023).

Zuletzt sei angemerkt, dass auch ein
Pangenom immer unvollstandig bleibt,
weil es nur die bekannte Variation enthal-
ten kann. Mit der Geburt eines jedes Kin-
des gelangt jedoch neue Variation in die
Bevolkerung. Die Anzahl neuer Mutationen
pro Kind schatzen wir mit durchschnittlich
etwa 120 zwar sehr gering (Jonsson et al.
2017, Kristmundsdottir et al. 2023), sie
sind jedoch besonders fir die Diagnose
seltener Krankheiten von grofSer Bedeu-
tung. Und auch die Veranderungen der
Genomkopien in all unseren Zellen wird
ein Pangenom nicht abbilden kénnen. Bei
jeder Zellteilung kénnen Kopierfehler im
Genom passieren, die sich Uber das Leben
eines Menschen anreichern und nicht an
Kinder vererbt werden. Im schlimmsten

Was méchten Sie in den ndichsten
Jahren entwickeln?

Bei einer Immunreaktion teilen sich be-
stimmte Immunzellen sehr haufig und bil-
den sogenannte »Klone«. Ich mochte neue
Ansatze entwickeln, die es erlauben, die
Rolle von genomischen Veranderungen in
Immunzellklonen zu untersuchen.

Die Lésung von welchem fachlichen
Thema haben Sie sich leichter
vorgestellt?

Bisher alle. Jede neue Aufgabe in der For-
schung birgt unerwartete Wendungen. Es
scheint eher die Ausnahme, dass die L&-
sung eines Themas so ausfallt, wie man sie
sich zu Beginn vorstellt. Zeitplane multipli-
ziere ich daher prinzipiell mal drei.

Welches Problem méchten Sie gern
durch lhre Forschung lI6sen?

Ein personlicher Wunsch: Die Variation im
Kringle-Repeat des LPA-Gens positionsge-
nau auflosen, dessen direkte Rolle fur das
genetisch bedingte Risiko flr Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen ungeklart ist.

Fall fihren sie zu unkontrollierter Zelltei-
lung und Krebs. Aber auch gesunde Zellen
verandern sich mit der Zeit, angefangen
mit stark expandierenden Immunzellen
bis hin zu langlebigen Nervenzellen. Die
unterschiedlichen Genome des Menschen
weiter zu erforschen und somit Grundla-
gen flr die Medizin zu schaffen, bleibt die
Aufgabe der Bioinformatik in der Zukunft.
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