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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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Mit Hilfe von Daten Immunprozesse entschlisseln

Mit Hilfe von Daten Immun-
prozesse entschlusseln
Der Lehrstuhl Computational Immunology

Prof. Dr. Florian Erhard

Unser Immunsystem ist zweifellos eines
der erstaunlichsten Wunderwerke der Na-
tur. Es ist ein hochkomplexes Netzwerk aus
Zellen, Proteinen, Organen und Geweben,
das standig daran arbeitet, uns vor einer
schier endlosen Vielfalt von Krankheitserre-
gern und Gefahren zu schitzen. Doch wie
schafft es das Immunsystem, diese kom-
plexe Aufgabe zu bewaltigen, ohne uns
selbst zu schaden? Zu verstehen, wie diese
Balance zwischen der Abwehr von Krank-
heiten und der Vermeidung einer Uberma-
fSigen Reaktion gegen den eigenen Korper
funktioniert, ist eine der faszinierendsten
Herausforderungen in der heutigen Bio-
medizin.

So genannte »omics« Technologien
haben in den letzten Jahren einen atem-
beraubenden Fortschritt erlebt. Diese
Technologien kénnen zwar einen riesigen
Berg an Daten Uber alle méglichen biolo-
gischen Vorgange generieren, die Art und
Weise wie aus den Daten Informationen
gewonnen werden missen stellt uns aber
vor grofse Herausforderungen: Stellen Sie
sich ein Puzzle mit Millionen von Teilen vor.
Sie kennen das Motiv nicht, das das fer-
tige Puzzle zeigen wird. Zudem fehlen viele
Teile, viele Teile sind leider identisch und oft
sind Teile schwer beschadigt. Ein solches
Puzzle gilt es nun zu I6sen, denn das fertige
Puzzlemotiv wiirde uns eine neue Erkennt-
nis Uber einen Aspekt des Immunsystems
liefern.

Unser Forschungsansatz ist multidiszip-
lindr und tief in den Schnittstellen zwischen
Biologie, Informatik und Statistik verwur-
zelt. Wir entwickeln innovative computer-
gestUtzte Methoden, um spezielle Arten
von solchen Puzzles |6sbar zu machen,

d.h. Informationen aus »omics«-Daten
zu ziehen und daraus Erkenntnisse zu ge-
winnen. Doch dies ist nur ein Teil unserer
Mission. Unser zentrales Interesse gilt dem
Immunsystem und seiner Funktionsweise.
Unsere Forschung reicht von der Identifi-
zierung von zelluldaren Erkennungsmerkma-
len, mit denen das Immunsystem kranke
von gesunden Zellen unterscheiden kann,
bis zur Untersuchung der molekularen und
dynamischen Wechselwirkungen zwischen
Proteinen und Genen, die bei der primaren
Immunabwehr eine Rolle spielen.

Wie funktioniert das zellintrin-
sische Immunsystem

Beinahe jede unserer Zellen im Korper hat
erstaunliche Fahigkeiten, sich und andere
Zellen gegen Krankheitserreger wie Vi-
ren oder Bakterien zu verteidigen: Nach
Infektion erkennen sie spezielle Muster
in diesen Erregern und setzen daraufhin
komplexe Abwehrmechanismen in Gang.
Dazu gehdren Entzindungsreaktionen, das
Ausschutten des Botenstoffs »/nterferonx,
welcher Nachbarzellen alarmiert, und die
darauf folgende Produktion von hunder-
ten von verschiedenen Effektorproteinen,
die auf viele unterschiedliche Weisen Vi-
ren und Bakterien abwehren. Zu diesen
Effektorproteinen gehéren zum Beispiel
Enzyme, die virales Genmaterial zerschnei-
den koénnen, Adhasionsmolekule, die die
Freisetzung neuer Viruspartikel verhindern,
oder Proteine, die zum Zelltod fihren.

All diese Prozesse geschehen nicht iso-
liert — sie interagieren miteinander und mit
anderen zellularen Faktoren, was den Grad

der Abwehr bestimmt. Zudem ist das Ti-
ming wichtig: Wann welche Prozesse wie
stark aktiviert werden, ist entscheidend,
ob Krankheitserreger erfolgreich bekdmpft
werden kénnen oder die Oberhand gewin-
nen. FUr normale Kérperfunktionen mus-
sen Zellen aufBerdem nach erfolgreicher
Bekdmpfung der Infektion aus diesem alar-
mierten Zustand in den Normalzustand zu-
rlckkehren konnen. Dieses ganze System
ist in seiner Komplexitat genau so ausba-
lanciert, um auf der einen Seite eine rasche
und starke Immunantwort hervorzurufen,
auf der anderen Seite aber eine andau-
ernde Uberreaktion zu verhindern. Viren
und Bakterien haben im Lauf ihrer Evolu-
tion gelernt, diese komplexen Vorgange zu
unterlaufen, und kénnen dieses System aus
der Balance bringen. Man weil3 zum Bei-
spiel, dass schwere Verlaufe von COVID-19
mit einer verstarkten Entziindungsreaktion
einhergehen, aber gleichzeitig die Interfe-
ron-Antwort durch das Virus unterdrickt
wird.

Um solche zeitlichen Verlaufe in einzel-
nen Zellen erstmals messbar zu machen,
haben wir zusammen mit experimentellen
Gruppen ein neues Verfahren entwickelt:
Dieses Verfahren basiert auf herkémm-
licher Einzelzellsequenzierung, mit de-
ren Hilfe die Aktivitat tausender Gene in
tausenden bis zehntausenden von Zellen
festgestellt werden kann. Anders als her-
kommliche Einzelzellsequenzierung, die
nur Momentaufnahmen liefert und die
Zellen dabei zerstort, liefert unser scSLAM-
seq [2] Verfahren zusatzlich Information
Uber zeitliche Dynamiken. Diese Zusatzin-
formation aufert sich zum Beispiel darin,
dass wir damit den genauen Zustand aller

m 49
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1 Das Konzept »Heterogeneity sequencing« A Bei einem Experiment werden viele Zellen (hier dargestellt: 13 Zellen) zum Zeitpunkt O mit Viren infiziert. In
einzelnen Zellen weist die Expressionsstarke jedes Gens eine natirliche Heterogenitat auf, d. h. das Gen ist unterschiedlich stark aktiv in jeder Zelle (in unter-
schiedlichen Blautonen dargestellt). Zwei Stunden (2h) spater hat das Virus mehr oder weniger erfolgreich in den einzelnen Zellen dafiir gesorgt, dass seine
eigenen Gene aktiviert wurden (in unterschiedlichen Rottonen dargestellt). Gene, fur die die Expression zum Zeitpunkt O und der Erfolg der viralen Genex-

pression korreliert sind, sind Kandidaten flr pro- oder antivirale Faktoren: Ihre Expression vor Infektion begunstigt (positive Korrelation) oder vermindert die
Infektion (negative Korrelation). Um solche Korrelationen bestimmen zu kdnnen, bendtigt man Messungen von Expressionstarken vor und nach Infektion.

B Graphische Darstellung der Expressionsstarke zum Zeitpunkt 0 und der viralen Genaktivitat fur hunderte von Zellen (Punkte) eines potenziellen pro-viralen

Faktors.

Zellen vor und nach der Infektion messen
konnen anstatt nur vorher oder nachher
[2]. Mit dieser Art von Daten sind ganzlich
neue Analysekonzepte moglich (Abb. 1).

Der Knackpunkt an scSLAM-seq ist die
Datenanalyse [3]. Die Art und Weise, wie
die Informationen Uber die zeitliche Dyna-
mik in den Daten hinterlegt sind, macht es
zum Beispiel notig, nicht nur feste Werte
aus den Daten abzuleiten (z.B. »welcher
Anteil der gesamten Aktivierung stammt
aus der letzten Stunde«), sondern die
Mess-Unsicherheit abzubilden (»die Daten
belegen, dass dieser Anteil im Bereich 10-
30% liegt).

Erst diese von uns entwickelten Ana-
lysemethoden flr scSLAM-seq machen es
maglich, die zeitliche Dynamik dieser kom-
plexen Vorgange der zellintrinsischen Im-
munabwehr vollstandig zu erfassen. Auf-
bauend auf solchen Messungen werden
wir Modelle entwickeln, mit dem wir die
genauen zeitlichen Ablaufe vorhersagen
konnen: Wann werden in welchen Zellen
welche Signalwege aktiv, was bewirken im
Einzelnen die aktivierten Faktoren und wie
beeinflussen sich unterschiedliche Zellen in
ihrer Nachbarschaft.
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Aufklaren der Funktionen und
Mechanismen von kryptischen
Peptiden

Die meisten Zellen haben neben der
zellintrinsischen Immunabwehr auf3erdem
die Fahigkeit, einen anderen Teil des Im-
munsystems in Gang zu setzen: Sie tragen
sogenannte humane Leukozytenantigene
Klasse | (HLA-I) auf ihrer Zelloberflache.
Diese Strukturen zeichnen sich verantwort-
lich, Peptide, das sind Fragmente von Pro-
teinen, die in der Zelle hergestellt werden,
nach aufSen zu prasentieren. Spezialisierte
Immunzellen namens T-Zellen kdénnen
unterscheiden, ob es sich bei einem pra-
sentierten Peptid um ein korpereigenes
oder fremdes handelt. »Fremd« heifst zum
Beispiel, dass das Peptid aus einem viralen
Protein stammt, oder aufgrund einer in ei-
ner Tumorzelle entstandenen Mutation als
nicht mehr kérpereigen erkannt wird. Eine
T-Zelle, die ein fremdes Peptid erkennt,
kann die prasentierende Zelle daraufhin
abtoten und so Infektionskrankheiten oder
das Entstehen von Tumoren einddammen
oder verhindern.

Mit Hilfe einer Kombination mehre-
rer »omics«-Technologien und neuen Da-
tenanalysemethoden [4,5] haben wir vor
kurzer Zeit entdeckt, dass bis zu 10% al-
ler prasentierten Peptide nicht etwa Frag-
mente von bekannten Proteinen, sondern
das Produkt von sogenannter kryptischer

Translation ist: Bekannte Proteine Uben im
Allgemeinen wichtige molekulare Funk-
tionen aus und Uberdauern fir mehrere
Stunden oder sogar Tage in unseren Zellen
bevor sie einem naturlichen Abbauprozess
unterliegen. Kryptische Translation hinge-
gen stellt (zum Teil extrem kleine) Produkte
her, die unmittelbar nach ihrer Herstellung
sofort abgebaut werden. Lange stellte sich
die Frage, warum Zellen die Energie dafur
aufwenden, kryptische Peptide herzustel-
len.

Eine Antwort darauf ist, dass sie den T-
Zellen als erweiterte Erkennungsmerkmale
zur Verfligung stehen. Aus dieser Entde-
ckung ergeben sich mehrere Fragestellun-
gen, die wir in Zukunft erforschen werden:

« Zusammen mit experimentellen Kolla-
borationspartnern evaluieren wir den
Nutzen von kryptischen Peptiden flr im-
muntherapeutische Ansatze.

+ Mit Hilfe weiterentwickelter »omics«-
Messungen und unseren Analyse-Me-
thoden werden wir dem Zusammen-
hang zwischen kryptischer Translation
und der Prasentation kryptischer Peptide
quantitativ untersuchen

+ Wir werden erforschen, warum so viel
kryptische Translation stattfindet, ob-
wohl unsere Zellen eine ganze Reihe von
Kontrollmechanismen besitzen, die eine
erfolgreiche Herstellung von funktionel-
len Proteinen sicherstellen.
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Wir leben zweifellos in aufregenden Zei-
ten, in denen die Synergie zwischen fort-
schrittlicher Rechenleistung, innovativen
KI-Methoden und modernen Technolo-
gien zur Datengewinnung die Immunolo-
gie revolutioniert. Diese multidisziplindren
Fortschritte ermdglichen es uns, die kom-
plexen Prozesse des Immunsystems tiefer
zu durchdringen als je zuvor. Wahrend wir
in der Grundlagenforschung immer weiter
voranschreiten, ist es ermutigend zu sehen,
wie erste Entwicklungen bereits den Weg
zu den Patienten finden und einen positi-
ven Einfluss auf die Medizin haben.
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DREI FRAGEN ...

Welches Fachbuch lesen Sie gerade?
Finite Mixture Models von Geoffrey
McLachlan und David Peel. Diese Klasse
von Modellen ist unglaublich wichtig fur
verschiedenste biologische Daten, und
dieses Buch bietet einen hervorragenden
Uberblick Gber die theoretischen Grund-
lagen, Algorithmen fUr Parameterschat-
zung, Probleme der Identifizierbarkeit von
Parametern und illustriert die Anwendung
dieser Modelle in verschiedenen Berei-
chen.

Welche Entwicklung im Bereich Data
Science hat Sie im letzten Jahr am
meisten (iberrascht?

Maschinelle Lernverfahren werden seit je-
her in der Bioinformatik fur verschiedenste
Probleme eingesetzt. Auf Konferenzen hat
man aus meiner Sicht immer sehr schnell
erkannt, ob die oder der Vortragende aus
der Ecke »Machine learning« kam und
aufregende neue Methoden auf biologi-
sche Daten angewendet hat, oder ob der
Vortrag aus der Biologie-Ecke kam, d.h.
ein spannendes biologisches Problem an-
gegangen wurde und dazu maschinellen
Lernen verwendet wurde. Auf der kirz-

lich stattgefundenen ISMB, der wichtigs-
ten Bioinformatik-Konferenz, war schon
zu sehen, dass diese beiden Lager nicht
(mehr) existieren. Es wurden ausschlief3lich
relevante und hochspannende biologi-
sche Fragestellungen prasentiert, die mit
modernen und auf die Problemstellung
passenden Methoden des maschinellen
Lernens geldst wurden.

Was ist lhre gréfSte fachliche
Herausforderung?

Jede Datenanalyse-Methode von »omics«-
Daten trifft gewisse Annahmen. Viele die-
ser Annahmen sind vereinfachend und da-
mit bei genauer Betrachtung schlichtweg
falsch. Bei manchen Annahmen hat das
keine oder sehr geringe Auswirkungen auf
Ergebnisse, die Verletzung anderer Annah-
men kann aber Ergebnisse drastisch ver-
falschen. Welche Annahmen zu welcher
von diesen beiden Kategorien gehoren,
erfordert oft ein sehr genaues Verstandnis
der Biologie und der Messmethode sowie
der explorativen Analyse vieler Datensatze.
Dieses Einschatzen von vereinfachenden
Annahmen halte ich fur meine grofte
fachliche Herausforderung.

Foto © Margit Scheid

aus Mitglied in mehreren Forschungsverblinden wie dem durch die EU geférderten VIROINF,
dem bayerischen Corona-Konsortium FOR-COVID, den DFG Forschungsgruppen DEEP-DV und
. Fortschrittliche Konzepte in der zellularen Immunkontrolle von Zytomegalieviren”, und den
Sonderforschungsbereichen DECIDE und , Cardioimmune interfaces”. Seit Marz 2023 ist er nun
Inhaber des Lehrstuhls Computational Immunology der Universitat Regensburg.

Prof. Dr. Florian Erhard hat in Miinchen Bio-
informatik studiert und 2014 dort am Lehr-
stuhl von Prof. Dr. Ralf Zimmer promoviert.
Nach einer kurzen Postdoc-Phase wurde er im
Jahr 2016 zum Juniorprofessor fur Systemvi-
rologie an der Julius-Maximilians-Universitat
Wirzburg berufen. Dort forschte er an der Ge-
nomik von Herpesviren, an kryptischen Trans-
lationsmechanismen und der Prasentation von
Produkten kryptischer Translation via HLA-I,
sowie an der Dynamik von genregulatorischen
Prozessen unter akuten Perturbationen von
Zellpopulationen oder auch einzelnen Zellen.
In seiner Arbeitsgruppe wurden zu diesem
Zweck mehrere malgeschneiderte bioinfor-
matische Methoden neu entwickelt, die auch
breite Anwendung auferhalb seiner eigenen
Arbeit finden. Florian Erhard ist dartber hin-

m 51

Blick in die Wissenschaft 44/45




	_bidw-44-45-editorial
	bidw-44-45-mit-hilfe-von-daten-immunporzesse-entschlüsseln



