Berechnete Wichtigkeit

Prof. Dr. med. Georg Hoffmann

Stopp! Bitte blattern Sie nicht gleich
weiter, nur weil auf dieser Seite eine For-
mel steht! Diese Gleichung hat die Welt
verandert.
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PR bedeutet ,,PageRank* und ist eine
MaRzahl fiir die Wichtigkeit von Websei-
ten™. Durch ihre Berechnung kam 1998
Ordnung in die—damals noch lacherlich
wenigen — 25 Millionen Webseiten, die
Google bei seiner Unternehmensgriin-
dung gelistet hatte. 2008 wurde die Gren-
zevon einer Billion Seiten tberschritten.
Seither zahlt niemand mehr mit.

Die Grundidee der Formel ist allen
Lesern von Fachliteratur wohlvertraut,
denn ganz &hnlich bestimmt man auch
die Wichtigkeit von Publikationen: Je
oOfter eine Arbeit von anderen Autoren
zitiert wird, desto wichtiger muss sie wohl
sein. Anstelle von Literaturzitaten zéhl-
te Google-Griinder Lary Page fiir seinen
PageRank die Hyperlinks, die von einer
Website auf eine andere verwiesen.

Dieses Zahlen wird durch das Summen-
zeicheninderobigen Formel ausgedrickt:
Die Wichtigkeit PR, auf der linken Seite
ergibtsich durch schlichtes Addieren der
»Wichtigkeiten* PRj der Hyperlinks auf
der rechten Seite. Alles klar?

Der Autor des Beitrags Google Goes
Cancer hat netterweise auf Formeln ver-
zichtet, aber Sie kbnnen davon ausgehen,
dass seine NetRank-Formel so ahnlich
wie die obige aussieht.

[1]Page L etal. The PageRank citation ranking:
Bringing order to the web. Tech Rep Stanford
Dig Lib Tech Proj 1998
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Bioinformatik
Google Goes Cancer

Die erfolgreiche Suchmaschinentechnik von Google befruchtet
neuerdings auch die Onkologie. Mit dem NetRank-Algorithmus
lassen sich relevante Gene aufspiren, die prognostische Aus-

sagen zur Uberlebenszeit von Krebspatienten erlauben.

\Von den rund 21.000 Genen des Men-
schen sind schatzungsweise 20 Prozent an
der Weitergabe der korrekten genetischen
Information von einer Zellgeneration zur
nachsten beteiligt. Dieser gewaltige Auf-
wand wird bendtigt, obwohl der Kopiervor-
gang der DNA-Reduplikation mitnureinem
Promille Fehlerrate behaftet ist.

Molekularbiologisch kénnen maligne
Tumoren auf allen drei hier abgebildeten
Ebenen charakterisiert werden, denn aus
der Weitergabe fehlerhafter DNA (soma-
tische Mutationen) resultiert eine gestorte
Expression von RNA und Proteinen.

Seit (iber zehn Jahren werden insheson-
dere auf der Ebene der messenger-RNA
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In der vorliegenden Studie wurden Tausende von mRNA-Konzentrationen mit Microarrays gemes-

sen. Fuir die als relevant erkannten Biomarker wurden diese dann mittels PCR verifiziert und die

Proteine zusétzlich immunhistochemisch nachgewiesen (Bildquelle: Trillium GmbH).

Bei insgesamt drei Milliarden Basen-
paaren kommt man aber auf 30 Millionen
Kopierfehler pro Zellteilung (1), und so ge-
sehen erscheint es dann doch fast wie ein
Wunder, dass unser Genom im Lauf des
Lebens relativ konstant bleibt. Gabe es kei-
ne Korrektur- und Reparaturmechanismen,
so wirdenwirwomdglich tiber die Jahre zu
unvorhersehbaren Fabelwesen mutieren.

Durchaus Ahnliches geschieht bei der
malignen Entartung: Hier geht die Kon-
trolle tiber die genomische Konstanz durch
Mutation von,,Wéchtergenen* verloren, so
dasssich das Krebsgenom immer weiter von
seinem Urzustand entfernt.
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umfangreiche Genexpressionsstudien mit
Microarrays durchgefiihrt. Man hofft, aus
charakteristischen Mustern den weiteren
Krankheitsverlauf vorhersagen zu kénnen.
In Einzelféllen wie dem Mammakarzinom
ist dies gelungen, aber bei vielen hoch-
aggressiven Krebsarten, etwa dem Pan-
kreaskarzinom, besteht weiterhin hoher
Forschungsbedarf.

Zwischen gesunden und malignen Zel-
len findet man meist erhebliche Differenzen
im Genexpressionsmuster; dagegen un-
terscheiden sich glinstige und unginstige
Verlaufsformen ein und derselben Krebsart
oft nur geringftigig. Entsprechend diirftige



Vorhersagegenauigkeiten von 50 bis 70
Prozent muss man in Kauf nehmen. Man
beachte: 50 Prozent sind bei binéren Ent-
scheidungen (Prognose giinstig/unginstig)
nicht besser als ein Mtnzwurf.

Ineiner Studie aus dem Jahr 2002, die zur
Entwicklung des Mammaprint-Tests flhrte,
fanden die Autoren beispielsweise 70 Gene,
deren Expression das Metastasierungsrisiko
von Brustkrebs vorhersagen sollte. Es stellte
sich jedoch heraus, dass die angegebenen
Trefferraten in unabhéngigen Patienten-
kollektiven nicht mehrerreicht wurden, und
dass man aus dem Originaldatensatz durch-
aus auch andere 70 Gene mit der gleichen
\orhersagekraft hatte auswahlen kdnnen.

GeneRankund NetRank

Onkologen, Molekularbiologen und
Bioinformatiker in aller Welt machen sich
natrlich Gedanken dartiber, nach welchen
Kriterien man unter Tausenden von Genen
diejenigen mitder hdchsten Vorhersagekraft
identifizierenkonnte. Mitklassischer Statis-
tik kommt man nicht besonders weit, da
bei so vielen Variablen riesige Fallzahlen
bendtigt wirden.

DesWeiteren verlangen statistische Tests
héufig die Unabhangigkeit der Parameter,
diesistjedoch inder Onkogenomik nichtder
Fall: Hier scheint ,,alles mitallem* zusam-
menzuhé&ngen, was unter anderem durch
die sogenannten Transkriptionsfaktoren
bedingt ist. Das sind Proteine, welche die
Expression anderer Gene beeinflussen, um
ganze Stoffwechselwege und Signalkaska-
den ein- oder auszuschalten.

Genaudiesen Umstand machtsichdervon
uns entwickelte NetRank-Algorithmust”
zunutze, der in dhnlicher Form 2005 erst-
mals unter dem Namen GeneRank publi-
ziert wurde?. Beide Verfahren basieren
auf Googles bertihmtem PageRank, der
mithoher Effizienz relevante Internetseiten
zu einer bestimmten Suchanfrage identi-
fiziert. Google nutzt Hyperlink-Informa-

tionen zwischen Webdokumenten, um zu
entscheiden, welche Seitenrelevantsind. In
Analogie dazu analysierten wir biologische
Interaktionen zwischen Genprodukten, um
herauszufinden, welche Gene fur die Ver-
laufsabschétzung (outcome prediction) von
Pankreaskarzinomen relevant sein kénnten.

Derartige Informationen findet man in
Internet-Datenbanken wie zum Beispiel
COXPRESdb (Koexpressions-Netzwerk)
oder HPRD (Protein-Interaktionen). Als
besonders wertvoll erwies sich flir unsere
Studie die TRANSFAC-Datenbank von
Biobase (www.gene-regulation.com/pub/
databases.html), welche die Beziehungen
zwischen Transkriptionsfaktoren und ihren
Zielgenen beinhaltet. Zusétzlich fiihrten wir
eine Literaturrecherche nach Genen und
Genprodukten durch, deren Bezug zum
Pankreaskarzinom bereits bekannt ist, also
etwa CA 19-9 oder BRCAL.

Sieben Gene sind genug

In operativ gewonnenen Tumorproben
von 30 Testpatienten (siehe Abbildung
rechts) bestimmten wir das genomweite
Expressionsmuster. Dann identifizierten
wir aus jeweils 54.675 gleichzeitig er-
hobenen Messwerten pro Analyse jene
7.871 Gene, deren mRNA-Transkripte
reproduzierbar messbar waren und eine
ausreichende interindividuelle Schwan-
kungsbreite aufwiesen, um zwischen den
Patienten zu diskriminieren. Fir jedes die-
ser Gene berechneten wir dann aus den
obigen Interaktionsdaten den NetRank.

Die spannende Frage war nun, welche
Gene sich als Spitzenreiter herauskristal-
lisieren wirden. lhre kryptischen Namen
sagen dem Laien nicht viel, aber der Fach-
mann erkenntauf Anhieb, dass sich auf den
ersten Platzen sechs Transkriptionsfaktoren
(STAT3, FOS, JUN, SP1,CDX2, CEBPA)
und ein Reparaturgen fiir geschadigte DNA
(BRCAL) befanden. Inder Tat korrelierten
die Expressionswerte dieser sieben Gene
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Die Testpatienten wurden in zwei gleich gro3e
Gruppen eingeteilt; das Kollektiv mit,.schlechter

Prognose* (iberlebte weniger als 18 Monate.

mit der Uberlebenszeit der obigen 30 Test-
patienten: Fur die ersten drei Faktoren be-
stand eine negative Beziehung (je hoher der
Wert, desto geringer die Uberlebenszeit), fiir
die tbrigen vier war es genau umgekehrt.
Mindestens ebenso spannend aber war, ob
die mit NetRank gefundenen Spitzenreiter
(die jaweniger als ein Promille aller denk-
baren Kandidaten darstellen), in Summe
eine héhere Aussagekraft besitzen als bis-
her bekannte Einzel- und Multiplexmarker.
Ohne auf Details der multivariaten Analyse
einzugehen, konnte diese Frage bejaht wer-
den: Bei 412 Pankreaskarzinompatienten
sagte einaus den sieben Expressionswerten
gebildeter Klassifikator in drei von vier Fal-
len korrektvorher, ob ein Patient eineinhalb
Jahre nach der OP noch lebte oder nicht.
Dem einzelnen Patienten niitzt das ange-
sichts der insgesamt schlechten Prognose
sicher nichts, aber fur die Entwicklung
therapeutischer Strategien ist die Kenntnis
relevanter Faktoren natiirlich wertvoll. #¢

[1] Winter C et al. PLoS Comp Biol 2012;8:1-16
[2] Morrison J et al. BMC Bioinf 2005;6:233
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