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Erster ganzheitlicher Einzelzell-Atlas der menschlichen Lunge

Kann ein menschliches Organ auf Einzelzellebene kartiert werden? Wie unterschiedlich sind einzelne
Zellen zwischen Menschen? Forschende von Helmholtz Munich und ein internationales Team haben sich
dieser Herausforderung gestellt und mit Hilfe von Kiinstlicher Intelligenz (KI) den ,,Human Lung Cell
Atlas“ entwickelt. Dieser klart iiber die Diversitit einzelner Zellen auf und erlaubt Riickschliisse auf die
Lungenbiologie von gesunden und kranken Organen. Somit ist er der erste Einzelzell-Atlas eines groRen
Organs. Erstellt wurde er im Rahmen des ,,Human Cell Atlas® (HCA), einem weltweiten
Gemeinschaftsprojekt zur Kartierung des gesamten Korpers. Die Ergebnisse sind in Nature Medicine
veroffentlicht.

Die in den letzten zehn Jahren entwickelten Einzelzelltechnologien ermdglichen es Forscher:innen Gewebe mit der
Auflosung einzelner Zellen zu untersuchen und so Einblicke in die verschiedenen Funktionen der Zellen zu gewinnen, die
ein ganzes Organ ausmachen. Die Erstellung eines Einzelzelldatensatzes ist jedoch zeitaufwandig und teuer, und in der
Regel werden nur wenige Individuen je Studie aufgenommen. Ein internationales Forscherteam hat nun einen
Einzelzell-Atlas der menschlichen Lunge erstellt, indem die Wissenschaftler:innen 49 verschiedene, veréffentlichte und
neu erstellte Datensdtze kombiniert haben. Dieser zeigt die groRRe Vielfalt an Zellen und Zelltypen in der Lunge auf.

Prof. Fabian Theis, Leiter des Computational Health Center, Direktor des Instituts fiir Computational Biology bei
Helmholtz Munich und Professor an der Technischen Universitat Miinchen (TUM), erklart das Projekt: ,,Wir haben einen
ersten ganzheitlichen Referenzatlas der menschlichen Lunge erarbeitet, der Daten von mehr als hundert gesunden
Menschen enthilt und zeigt, wie sich die Zellen von Individuen je nach Alter, Geschlecht und Rauchverhalten
unterscheiden. Die Anzahl der beriicksichtigten Zellen und Personen ermdglicht es uns nun, seltene Zelltypen zu
erkennen und neue, noch nicht beschriebene Zellzustande zu identifizieren.” Dr. Malte Liicken,
Forschungsgruppenleiter am Institut fiir Computational Biology, sowie am Institut fiir Lung Health & Immunity bei
Helmholtz Munich, fiigt hinzu: ,,Ein ganzheitlicher Organ-Atlas benétigt eine Vielzahl an Datensitzen, um die Diversitat
zwischen Zelltypen und Individuen aufzugreifen, jedoch stellte uns die Kombination von verschiedenen Datensatzen vor
eine grolbe Herausforderung. Wir haben eine Benchmarking-Pipeline entwickelt, um die optimale Methode zur
Integration aller Datensatze in den Atlas zu finden. Dabei haben wir auf kiinstliche Intelligenz gesetzt und Wissen und
Daten aus nahezu 40 vorhandenen Lungenstudien kombiniert.”

Der Kern des ,,Human Lung Cell Atlas” besteht zwar aus Daten gesunder Lungen, aber die Forscher:innen haben auch
Datensitze von mehr als 10 verschiedenen Lungenkrankheiten einbezogen und maschinelles Lernen angewendet fiir die
Projizierung auf die gesunden Daten, um so Krankheitszustidnde besser analysieren zu konnen. Dadurch bietet der Atlas
ein einzigartiges Bild davon, wie sich kranke Lungen von gesunden unterscheiden, und liefert Hinweise auf potenzielle
therapeutische Ziele.

Prof. Martijn Nawijn, ein weiterer Hauptautor der Publikation und Professor am medizinischen Zentrum der Universitat
Groningen, erklirt: ,,Das ist die erste ganzheitliche Studie, um gesunde und erkrankte Lungen zu vergleichen. Wir
konnten mit unserer Studie nicht nur das Vorhandensein einer Lungenfibrose bei COVID-19 darlegen, sondern auch
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identifizieren und definieren, welcher gemeinsame Zellzustand zwischen Lungenfibrose-, COVID-19- und
Lungenkrebspatienten zu finden ist. Die Entdeckung dieser gemeinsamen krankheitsassoziierten Zellen erdffnet eine
vollig neue Sichtweise auf Lungenkrankheiten. So kénnen neue Behandlungsziele entstehen und es kénnen neue
Biomarker festgelegt werden, an denen man die Wirksamkeit dieser Behandlungen ablesen kann. Unsere Ergebnisse
deuten zudem darauf hin, dass Therapien, die bei einer Krankheit wirken, auch bei anderen Krankheiten eingesetzt
werden kdnnen.”

Krafte biindeln durch das Zusammenfiihren von Datensitzen

Durch die Biindelung und Integration aller bisher gewonnenen Erkenntnisse und Daten haben die Forschenden den
ersten integrierten ,,Human Lung Cell Atlas“ (HLCA) entwickelt: Fiir jede der 2,4 Millionen Zellen in diesem Atlas wissen
sie, welche Gene in welcher Zelle aktiv waren, und erfahren so etwas liber die Funktionsweise dieser Zellen. Dies
ermoglichte Studien dariiber, wie sich die Zellen von Personen je nach Alter, Geschlecht oder Krankheit unterscheiden.
Die Erstautorin der Studie Lisa Sikkema vom Institut fiir Computational Biology und die beteiligten Forscher:innen
stellten beispielsweise fest, dass Makrophagen, gereift aus Monozyten (eine bestimmte Art von Immunzellen) bei
Krebs, COVID-19 und Lungenfibrose eine dhnliche Genaktivitit aufweisen, die wahrscheinlich bei der Narbenbildung in
der Lunge bei allen drei Krankheiten eine Rolle spielt. Therapien, die bei einer Krankheit wirken, konnten daher auch bei
den anderen Krankheiten wirksam sein. Sikkema bemerkt: ,,Die Zelltypannotation war das grolite Problem bei der
Erstellung des ,Human Lung Cell Atlas‘. Die unterschiedlichen Forschergruppen verwendeten verschiedene Namen fiir
Zelltypen und manchmal wurde auch der gleiche Name fiir unterschiedliche Zellen verwendet, sodass wir als Team an
einer Standardisierung der Daten fiir den Atlas arbeiten mussten. Der Atlas ist ein erster Schritt auf dem Weg zu einer
einheitlichen Annotation der menschlichen Lunge, wodurch die Lungenforschung enger zusammenriickt.

Das ,,Lung Atlas Integration Project” ist ein enormer, kollaborativer Ansatz mit fast 100 Partnern aus mehr als 60
internationalen Instituten von unter anderem dem medizinischen Zentrum der Universitdt Groningen und der
Northwestern University. Das Team ist Teil des ,,Human Cell Atlas Lung Biological Network®, das aus dem ,,Chan
Zuckerberg Initiative Seed Networks“ fiir den HCA und dem, von der Europaischen Union finanzierten, Lungennetzwerk
,»,DiscovAIR“ hervorging. Zu Beginn der Pandemie im Jahr 2020 kamen Gruppen aus der Einzelzell-Lungenforschung
schnell zusammen und griindeten das HCA ,,Lung Biological Network®, um COVID-19 zu verstehen, was schlussendlich
zur Integration aller Daten fiihrte.

Eine zentrale Ressource fiir das Verstiandnis der menschlichen Lunge

Die Forscher:innen haben den Atlas vollstindig 6ffentlich zuganglich gemacht. Er soll als zentrale Ressource fiir
Arzt:innen und Wissenschaftler:innen dienen, die die Lungenbiologie in Gesundheit und Krankheit besser verstehen und
weitere Studien entwickeln wollen. Dr. Alexander Misharin, ein weiterer Hauptautor und assoziierter Professor fiir
Medizin an der Northwestern University Feinberg School of Medicine, USA, sagt: ,,Der ,Human Lung Cell Atlas‘ bietet
eine wichtige Ressource fiir die wissenschaftliche und medizinische Gemeinschaft. Neue Krankheitsdaten kdnnen fiir
Forschende frei zuganglich auf dem HLCA projiziert werden, was die Forschung im Bereich der Lungenbiologie und
-krankheiten verdndert. Zudem stellt der HLCA als erster vollstindiger Referenzatlas eines wichtigen Organs einen
Meilenstein auf dem Weg zu einem vollstindigen menschlichen Zellatlas dar. Dieser wird unser Verstindnis von Biologie
und Krankheiten verindern und den Grundstein fiir eine neue Ara der Gesundheitsversorgung legen.“

Insgesamt ist der ,,Human Lung Cell Atlas” das erste Beispiel dafiir, wie groR angelegte Zellatlanten die aktuelle und
zukiinftige Forschung zu Gesundheit und Krankheit des Menschen voranbringen kdnnen.

contact for scientific information:

Prof. Dr. Dr. Fabian Theis, Direktor des Computational Health Centers und Direktor des Institutes fiir Computational
Biology bei Helmholtz Munich, Lehrstuhl fiir Mathematische Modellierung biologischer Systeme an der Technischen
Universitdt Miinchen (TUM)
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Kontakt fabian.theis@helmholtz-munich.de

Dr. Malte Liicken, Gruppenleiter am Institut fiir Computational Biology und am Institut fiir Lung Health and Immunity
bei Helmholtz Munich

Lisa Sikkema, Doktorandin am Institut fiir Computational Biology bei Helmholtz Munich
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