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Europa setzt auf Zellen fiir eine gesiindere Zukunft

Die Zellen unseres Korpers verandern sich stindig. Doch welcher Wandel gehort zur gesunden
Entwicklung und welcher fiihrt zu schweren Erkrankungen? Das will eine neue Linder- und Disziplinen
iiberschreitende Initiative fiihrender europadischer Forschender ergriinden. Koordiniert wird das
Konsortium mit dem Namen ,,LifeTime* vom Max-Delbriick-Centrum in Berlin und dem Institut Curie in
Paris. Es hat nun eine wichtige Hiirde genommen: LifeTime wird eine Million Euro erhalten und soll damit
planen, wie sich die Vision fiir eine gesiindere Zukunft in die europdische Forschungs- und
Innovationslandschaft einfiigen kann.

Wie lassen sich Krankheitszeichen in einer Zelle maglichst friih erkennen, um rasch mit einer geeigneten Behandlung
dagegen zu steuern? Die Europaische Union investiert nun ein Jahr lang eine Million Euro in einen Plan fiir einen
grundlegend neuen Ansatz, den steten Wandel der Zellen und ihre Beziehungen untereinander zu verstehen und damit
die Grundlagen fiir die Prazisionsmedizin von morgen zu schaffen. Das Geld geht an das internationale
LifeTime-Konsortium, das vom Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC)
in Berlin und dem Institut Curie in Paris gemeinsam koordiniert wird.

MaRgeblich an der Initiative beteiligt sind die beiden gréRten europdischen Forschungsorganisationen, die deutsche
Helmholtz-Gemeinschaft und das franzésische Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS). Mehr als 120
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler an 53 Forschungsinstituten aus insgesamt 18 europdischen Landern sowie 60
Unternehmen unterstiitzen LifeTime. Die Europdische Union wird gleichzeitig die Vorbereitung von fiinf weiteren
potenziellen Forschungsinitiativen unterstiitzen. Nach einem Jahr Férderung wird die EU entscheiden, ob und welche
als grofbangelegte Forschungsinitiativen weitergefiihrt werden kénnen.

Prazise therapeutische Strategie

Wenn eine 58-jdhrige Patientin liber typische Symptome eines Herzinfarktes klagt, gibt es im Moment nur eine Option
fiir sie. Thre Arztinnen und Arzte suchen mit einem Herzkatheter nach verschlossenen oder verengten Gefiken und
therapieren sie dann nach Lehrbuch. Das Vorgehen kénnte in Zukunft anders aussehen: Die Arztinnen und Arzte
entnehmen eine winzige Probe an der Stelle des Infarkts. Sie sequenzieren die RNA, die dort in einzelnen Zellen vom
Erbgut abgelesen wird, und identifizieren so die Zellverbande, die sich entziinden und die Folgen des Infarkts entweder
heilen oder zusatzlichen Schaden anrichten kénnen. Entscheidend hierfiir ist die Entwicklung von innovativen
Technologien, die erlauben, nicht nur Zellpopulationen zu analysieren, sondern genau in einzelne Zellen zu schauen.
Mithilfe der so gewonnenen Daten legen die Arztinnen und Arzte eine prizise therapeutische Strategie fest.

Eine solche Priazisionsmedizin kann man nicht erreichen, wenn man nur Daten zum menschlichen Verhalten aus
tragbaren Kleincomputern, sogenannten Wearables, und Mobiltelefonen sammelt. Vielmehr erfordert sie das Wissen,
wie sich die einzelnen Zellen in unserem Kérper im Laufe der Zeit verandern. Denn Zellen sind keine starren Bausteine,
sondern lebendige Einheiten, die einem permanenten Wandel unterliegen. Selbst wenn wir gesund sind, entwickeln und
vermehren sie sich, formen sie gemeinsam mit unzihligen anderen Zellen Gewebe, erwerben neue Eigenschaften oder
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altern stiandig. Eine Verdnderung kann zur normalen Entwicklung gehoren oder Grundstein einer Erkrankung sein.
Insbesondere verdandern sich Zellen im Verlauf des Krankheitsprozesses.

Ein Weg in die Zukunft: Einzelzell-Biologie, Organoide und KI

Die LifeTime-Forschungsteams kombinieren in ihrem Projekt neueste Technologien und treiben deren Entwicklung in
Europa damit maRgeblich voran. In der Petrischale geziichtete menschliche Mini-Organe, sogenannte Organoide, und
weitere innovative Systeme, wie zum Beispiel die neuen Methoden der Einzelzell-Biologie, spielen dabei eine
entscheidende Rolle. Die Organoide stammen aus den Stammzellen von Patientinnen und Patienten und ermoglichen
personalisierte Krankheitsmodelle. In Kombination mit der ,,Gen-Schere” CRISPR und modernsten bildgebenden
Verfahren wollen die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler mit diesen Modellen erforschen, wie Zellen gesund
bleiben oder krank werden und wie die Zellen auf Arzneimittel reagieren.

Die Experimente — in Hochdurchsatzverfahren durchgefiihrt — erzeugen riesige Datenmengen. Zur Analyse sind deshalb
Maschinelles Lernen und Kiinstliche Intelligenz notwendig. Die rechnergestiitzten Strategien erkennen Muster im
Wandel der Zellen und sagen voraus, ob sich zum Beispiel der Beginn einer Krankheit abzeichnet oder wie die Krankheit
verlaufen wird. Gemeinsam mit mathematischen Modellen, die erlauben die Vergangenheit der Zellen zu konstruieren,
kann so der Weg von gesunder zu kranker Zelle sichtbar gemacht werden. Die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler fahnden zudem nach geeigneten Schaltstellen, um krankmachende Verdnderungen riickgangig zu
machen oder sogar ginzlich zu verhindern.

Der Vorschlag fiir diese bahnbrechende Initiative vereinigt nicht nur Forscher und Forscherinnen aus Biologie, Physik,
Informatik, Mathematik und Medizin, sondern bindet auch Expertinnen und Experten aus Disziplinen wie
Sozialwissenschaft, Ethik und Okonomie ein. Eine 6ffentliche Befragung wird die Anliegen der Bevolkerung bereits zu
Beginn der Initiative erheben und ausloten, wie LifeTime den Bediirfnissen der Gesellschaft Europas gerecht werden
kann. Es wird erwartet, dass LifeTime bedeutende Auswirkungen auf die Pharmaindustrie, Biotechnologie, die
datenverarbeitende Industrie und weitere Sektoren haben und die Wettbewerbsfahigkeit Europas positiv beeinflussen
wird.

Unterstiitzt wird der Vorschlag fiir die grenziiberschreitende Initiative bereits von mehr als 60 Unternehmen, von
groRen europdischen Forschungsorganisationen wie der Helmholtz-Gemeinschaft in Deutschland und dem Centre
national de la recherche scientifique (CNRS) in Frankreich, dem Wellcome Trust in GroRbritannien und der nationalen
niederlandischen Wissenschaftsorganisation (NWO), der Allianz EU-Life sowie einigen europdischen
Wissenschaftsakademien. ,,LifeTime ist ein herausragendes Projekt europdischer Pioniere. Diese interdisziplinare und
internationale Kooperation birgt das Potenzial, die Gesundheitsforschung und damit auch die medizinische Versorgung
der Menschen auf ein neues Niveau zu heben. Wir freuen uns deshalb sehr, dass die EU das LifeTime-Konsortium
finanziert. LifeTime ist im besten Sinn Forschung fiir den Menschen®, sagt Otmar D. Wiestler, Prasident der
Helmholtz-Gemeinschaft.

Eine europdische Vision

Das Konsortium wird von der EU zunichst fiir ein Jahr gefordert. In dieser Zeit entsteht ein detaillierter Plan fiir eine
zehnjdhrige Forschungsinitiative. ,,Mit der Einzelzell-Biologie wollen wir verstehen, wie Krankheiten in einem
Organismus Zelle fiir Zelle im Verlauf der Zeit entstehen. Dass die EU die Initiative jetzt unterstiitzt, ist eine groRartige
Nachricht fiir das MDC", sagt Martin Lohse, Vorstandsvorsitzender des MDC. ,,Es bestatigt uns darin, dass wir einen
Schwerpunkt in einem besonders zukunftstrachtigen Forschungsfeld aufbauen, und in unserer Erwartung, dass dieses
schnell Eingang in die klinische Medizin finden wird.*

»Das ist eine grofbartige Chance”, sagt Professor Nikolaus Rajewsky, der das Berlin Institute for Medical Systems
Biology (BIMSB), ein Hotspot fiir Einzelzell-Analysen, am MDC leitet. Er ist einer der beiden Koordinatoren des
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Forschungskonsortiums. ,,Alle Mitglieder von LifeTime gehdren zu den Besten ihrer jeweiligen Disziplin. Sie leisten
Visiondres. Dieses Jahr werden wir nutzen, um die Zusammenarbeit im Netzwerk zu intensivieren.“ Als Auftakt findet
am 6. und 7. Mai 2019 eine Konferenz in Berlin statt. Dort stellen die Mitglieder des Konsortiums die Initiative vor und
werden dariiber informieren, wie LifeTime die Wissenschaft und Medizin in Europa starken will.

Um welche Krankheiten es bei der LifeTime-Initiative gehen wird, steht noch nicht fest. Die Auswahl wird eine Prioritat
sein und wird eine Vielzahl von Faktoren beriicksichtigen: ,,Das Schicksal der Bevolkerung Europas wird durch viele
verschiedene Krankheiten bestimmt. Im ersten Jahr wollen wir unter anderem priifen, fiir welche Krankheiten sich
unsere Herangehensweise am besten eignet®, sagt Geneviéve Almouzni, die Ko-Koordinatorin der Initiative,
Forschungsdirektorin am CNRS und von 2013 bis 2018 Direktorin am Institut Curie in Paris. ,,Wir werden Biirgerinnen und
Biirger, Arztinnen und Arzte sowie Politikerinnen und Politiker konsultieren. Wir gehen davon aus, dass
Krebserkrankungen dazu gehdren konnten, aber auch Herzerkrankungen, Leiden des Nervensystems, oder andere
Krankheiten.“

Internationales Konsortium

Mehr als 120 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler an liber so Instituten teilen und unterstiitzen die Vision von
LifeTime. 18 dieser Institute haben stellvertretend den Antrag eingereicht.

Hermann von Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren - Centre national de la recherche scientifique
(CNRS) - Institute of Molecular Biotechnology GMBH (IMBA) - Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der
Osterreichischen Akademie der Wissenschaften - VIB, Belgien - Friedrich Miescher Institute for Biomedical Research
(FMI) - Universitat Basel - Universitat Ziirich - Central European Institute of Technology - Max-Planck-Institut fiir
Immunbiologie und Epigenetik - Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik - Deutsches Krebsforschungszentrum -
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin - Deutsches Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen - Helmholtz
Zentrum Miinchen - Max-Planck-Institut fiir evolutiondre Anthropologie - Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung -
Universitit des Saarlandes - TU Miinchen - Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg - Biotech Research & Innovation
Centre (Kopenhagen) - Aarhus University - Universitat Kopenhagen - Centre for Genomic Regulation (Barcelona,
Spanien) - Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM) - Institut Curie - Université de Montpellier
- Université Toulouse III — Paul Sabatier - Ecole nationale supérieure des mines de Paris - Institute for Molecular
Medicine Finland - Stiftung fiir biomedizinische Forschung der Akademie von Athen - Weizmann Institute of Science -
Hebrdische Universitit Jerusalem - Universitidt La Sapienza, Rom - Instituto Nazionale Genetica Molecolare -
Universitdt Neapel - Universitdt Padua - Universitit Mailand - European Institute of Oncology - Niederldndisches
Krebsforschungsinstitut - Radboud-Universitdt Nijmegen - University Medical Center Utrecht - Hubrecht
Institute/Koninklijke Nederlandse Akademie Van Wetenschappen - Instituto Gulbenkian de Ciéncia - Institut fiir
Bioorganische Chemie der Polnischen Akademie der Wissenschaften - Universitatea De Medicina Si Farmaie Iuliu
Hatieganu Cluj-Napoca - Karolinska-Institut - MRC Human Genetics Unit - Universitat Edinburgh - Wellcome Sanger
Institute - The Babraham Institute - European Molecular Biology Laboratory (EMBL) - European Bioinformatics
Institute (EMBL-EBI) - Francis Crick Institute

contact for scientific information:

Nikolaus Rajewsky, der Leiter Berlin Institute of Medical Systems Biology (BIMSB) am Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin (MDC), steht fiir Interviews in deutscher und englischer Sprache bereit. E-Mail:
rajewsky@mdc-berlin.de

Genevieve Almouzni, Forschunsgdirektorin am CNRS, Labor fiir Dynamik des Zellkerns, Institut Curie, PSL — Paris
Sciences et Lettres — Forschungsuniversitat Paris, steht fiir Interviews in englischer und franzdsischer Sprache bereit.
E-Mail: almouzni@curie.fr
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Addendum dated o01/15/2019:

Weiterfiihrende Informationen:

https://lifetime-fetflagship.eu/ Die LifeTime-Initiative
https://www.mdc-berlin.de/de/news/press/lifetime-ein-visionaerer-vorschlag-fuer-ein-eu-flagschiff LifeTime — ein
visiondrer Vorschlag fiir ein EU-Flagschiff

https://ec.europa.eu/digital-single-market/en/fet-flagships EU-Flaggschiff-Initiative fiir visiondre
Wissenschaftsprojekte

https://lifetime-fetflagship.eu/index.php/lifetime-launch-event/ Webseite zur Konferenz
https://www.mdc-berlin.de/n-rajewsky Webseite der Arbeitsgruppe von Nikolaus Rajewsky
https://science.institut-curie.org/research/biology-cancer-genetics-and-epigenetics/umr3664-nuclear-dynamics/team
-almouzni/ Webseite der Arbeitsgruppe von Genevieve Almouzni

https://www.youtube.com/watch?v=8xIdX6svv_k Video-Prasentation von Christin Siinkel, AG Rajewsky

https://www.mdc-berlin.de/de/news/press/zelle-fuer-zelle-zum-durchbruch-des-jahres Zelle fiir Zelle zum Durchbruch
des Jahres

Mithilfe von Mini-Organen — wie hier Hirn-Organoiden — kann man die Techniken der Einzelzellanalyse auch auf
menschliche Gewebe anwenden.

Agnieszka Rybak Wolf, Arbeitsgruppe von Nikolaus Rajewsky am BIMSB / MDC
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