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Die einzelnen aus dem Gewebe
isolierten Zellen werden zur

Analyse in miniaturisierte Chips
geschleust.

SINGLE-

Technologien fur die Klinik

Einzelzell-Technologien revolutionieren derzeit die biomedizinische Forschung:

Sie ermaglichen es, individuelle Zellen in bislang ungekannter Detailtiefe zu unter-
suchen. So konnen Wissenschaftler*lnnen ihre Interaktionen untereinander sowie
ihre molekularen Veranderungen in Zeit und Raum prazise abbilden. Die Einzelzell-
Technologien bereiten den Weg fiir neue Moglichkeiten der Friiherkennung und
Pravention, fur prazise Diagnostik und fir die zuverlassige Identifizierung von Wirk-
stoffzielen flr die personalisierte Medizin bei zahlreichen Krankheiten. Um diese
bahnbrechenden Technologien effizient in klinische Anwendungen umzusetzen,
sind neue interdisziplindre und interinstitutionelle Forschungsstrategien unerlass-
lich. Hierflr bietet das produktive Berliner Forschungs- und Gesundheitsumfeld
ideale Voraussetzungen: Die erforderlichen Expert*Innen aus Technologie und
Wissenschaft, Arzt*Innen und Datenwissenschaftlertinnen konnen direkt zusam-
menarbeiten, um Krankheiten auf Einzelzell-Ebene zu diagnostizieren, zu verstehen
und zu Uberwachen. BIH, Charité und MDC nutzen diese einmalige Gelegenheit und
haben einen neuen gemeinsamen Fokusbereich ,Einzelzellansatze fiir die personali-
sierte Medizin" eingerichtet. Dieser zielt darauf ab, Einzelzell-basierte Entdeckungen
zum Nutzen der Patient*Innen ans Krankenbett zu bringen.
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Der Berliner
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Im Jahr 2018 erklarte das Wissen-
schaftsmagazin Science die Single-
Cell-Technologien zum ,Durchbruch
des Jahres" und zitierte dabei auch
Arbeiten von Forscher*innen am Berlin
Institute for Medical Systems Biology
(BIMSB) des MDC. Zum ersten Mal
war es moglich, ganze Organe auf der
Ebene einzelner Zellen zu untersuchen,
deren Genaktivitat zu messen und mit
Hilfe von kinstlicher Intelligenz diese
einzelnen Zelldaten wieder zusam-
menzusetzen, um das gesamte Organ
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oder sogar den gesamten Organismus
abzubilden. Kombiniert man diese dis-
ruptiven Technologien mit geeigneten
Patienten-abgeleiteten Modellen und
kinstlicher Intelligenz, ist es heute mog-
lich, den Beginn, die Entwicklung und
das Fortschreiten von Krankheiten in
beispielloser Detailtiefe zu verstehen.
So lassen sich geeignete Angriffspunkte
identifizieren, mit deren Hilfe sich kinf-
tig moglicherweise frihzeitig eingreifen,
Krankheit abfangen und die Gesundheit
wiederherstellen lasst.
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Ein Uberblick tiber das Transkriptom und das Oberflachen-Proteom einzelner Zellen aus dem Knochenmark
junger, alter und krebskranker Spender. Rote Pfeile zeigen die Leukdmieentwicklung an. (Adaptiert aus
Traiana et al.,, 2021, BioRxiv, in Uberarbeitung)
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Gleichzeitige Messung von mRNA und
Oberflachenproteinen identifizieren
eine krebsstammzelldhnliche Popu-
lation. (Adaptiert aus Praktiknjo et al.,
2020, Nat. Commun.)

Um diese Vision der zellbasierten inter-
zeptiven Medizin Wirklichkeit werden
zu lassen, haben BIH und MDC vier
herausragende und international an-
erkannte Expert*Innen flir verschiedene
Single-Cell-Technologien rekrutiert, die
gemeinsam mit Klinikdirektor*Innen der
Charité vollig neue Konzepte flr die Er-
forschung, Diagnostik und Behandlung
ausgewahlter Erkrankungen entwickeln
werden. Der kompetitive Rekrutierungs-
prozess zog Wissenschaftler*lnnen

aus den weltweit fihrenden Life-Scien-
ce-Institutionen an. Das neuartige
Brlickenkonzept kombiniert optimal

die international fihrende Position von
BIMSB/MDC bei der Entwicklung von
Einzelzell-Technologien und der Ent-
schlisselung molekularer Mechanismen
mit dem hohen Potenzial von BIH/Cha-
rité fur medizinische Innovationen. Dr.
Leif Ludwig und Dr. Simon Haas unter-
suchen hamatologische Erkrankungen
mit Hilfe mitochondrialer Genomik und
raumlichen Multiomics-Single-Cell-Tech-
nologien in direkter Zusammenarbeit
mit Prof. Dr. Lars Bullinger und Prof. Dr.
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Ulrich Keller, den Direktoren der Medizi-
nischen Klinik mit Schwerpunkt Hamato-
logie, Onkologie und Tumorimmunologie
am Campus Virchow-Klinikum bzw.
Campus Benjamin Franklin der Charité.
Dr. Stefanie Grofiwendt wird gemeinsam
mit Prof. Dr. Angelika Eggert, Direktorin
der Klinik fUr Padiatrie mit Schwerpunkt
Onkologie und Hamatologie der Charite,
den embryonalen Ursprung kindlicher
Neuroblastome untersuchen. Dr. Ashley
Sanders wird in Zusammenarbeit mit
Prof. Dr. Britta Siegmund, Direktorin der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt
Gastroenterologie, Infektiologie und
Rheumatologie der Charité, die Techno-
logien der Einzelzell-Genomik auf die
Untersuchung von Autoimmunerkran-
kungen anwenden. Prof. Dr. Nikolaus
Rajewsky (MDC) und Prof. Dr. Angelika
Eggert (Charité) sind die Sprecher des
neuen Fokusbereichs. Sie koordinieren
auch die Implementierung der Clinical
Single Cell Sequencing Pipeline, um den
Translationstransfer und die Anwendung
innovativer Technologien auf relevante
Patientenkohorten sicherzustellen.



Frihzeitiges Erkennen und
Abfangen von Krankheiten durch
Verstehen und gezieltes Ansteuern
von zellularen Trajektorien durch
die Zeit. (Adaptiert aus Rajewsky et
al., Nature, 2020)
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ZELLKLINIK

Der Single-Cell-Fokusbereich stellt

den initialen Forschungskern dar, der
in den kommenden Jahren zu einer
Berliner Zellklinik weiterentwickelt wer-
den soll. Die Berliner Zellklinik wird die
medizinische Vision des europaweiten
Konsortiums LifeTime (https://lifetime-
initiative.eu/) verwirklichen, einzelne
erkrankte Zellen im Patienten wahrend
des Ausbruchs und Fortschreitens
komplexer Krankheiten zu identifizie-
ren, zu verstehen, zu verfolgen und

gezielt zu behandeln und deren The-
rapieansprechen zu Uberwachen. Die
Verwendung von modernen Einzelzell-
und Bildgebungstechnologien in Kom-
bination mit kiinstlicher Intelligenz und
personalisierten Krankheitsmodellen
soll es zuklnftig erlauben, Erkrankun-
gen und ihren klinischen Verlauf besser
vorherzusagen, neue Strategien flr

die Pravention zu entwickeln sowie die
effektivsten Therapien fur individuelle
Patient*Innen auszuwahlen. Fur dieses



The Berln Institute for Medical Systems Biology
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New targets for cellular therapy
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phenotype & pathology

Die Integration verschiedener Ebenen der Genregula-

regulation of mRNA transport
localization, turnover and protein synthes's

tion, um deren Zusammenhang mit dem Ausbruch von
Krankheiten zu verstehen. Dies ist der Schlussel fur die
Umsetzung zellbasierter interzeptiver Therapien, bevor

irreparable Schaden auftreten. (BIMSB Leitbild)

innovative Konzept hat ein Team um
Prof. Dr. Nikolaus Rajewsky den Be-
griff zellbasierte interzeptive Medizin
gepragt (Rajewsky et al.,, Nature 2020).
Die Fahigkeit, Krankheiten frihzeitig
abzufangen, bevor irreparable Schaden
auftreten, konnte die Heilungsaussich-
ten flr viele Patient*Innen erheblich
verbessern. Um dieses ehrgeizige Ziel
zu erreichen, sollen enge Koopera-
tionen von Spezialist*Innen flr expe-
rimentelle Single-Cell-Technologien,

Datenwissenschaft und kiinstliche
Intelligenz mit erfahrenen Kliniker*In-
nen unter einem Dach ermdglicht und
gefordert werden. Ebenfalls sollen
neue Wege der diszipliniibergreifenden
Aus- und Weiterbildung sowie neue
Strategien flr eine intensive Zusam-
menarbeit mit der Industrie beschritten
werden. Das Ziel der Initiative ist es,
technologische und wissenschaftliche
Innovationen in direkten Nutzen fur die
Patient*Innen zu verwandeln.
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Kontakt

Kern der Single Cell Forschungsgruppen Frank Heppner Charité



