Teil | Kurzbericht

Titel: Eine innovative Hochdurchsatz-Plattform zur prazisen Vorhersage und Analyse von
molekularen Netzwerken in der Onkologie (MaPION)

MaPION (Mapping Protein Interactions in Oncologic Networks; deutsch: Kartierung von Protein-
Interaktionen in onkologischen Netzwerken)

Kennziffer 01KD2435
Laufzeit: 01.10.2024 — 31.03.2025

Projektleiter: Dr. Stefan Disterhoft

A] Hintergrund und Ziel des Vorhabens

Das Ziel des Projekts MaPION war die Entwicklung und Optimierung einer datengetriebenen
Hochdurchsatz-Plattform zur Identifizierung und Analyse funktioneller Protein-Interaktionsnetzwerke
in der Onkologie. Hintergrund ist die rapide wachsende Verfligbarkeit hochaufldsender Multi-Omics-
Datensdtze (Proteomik, Interaktomik, Transkriptomik, Mutationskataloge) unter anderem aus
Krebsgeweben, die zwar enorme Datenmengen liefern, deren funktionelle Interpretation aber bislang
eine groRe Herausforderung darstellt. Herkdmmliche Software-Werkzeuge wie KEGG oder GO bieten
lediglich eingeschrankte Einblicke in bekannte Signalwege und Proteininteraktionen. Das Verstandnis
dieser Verbindungen von molekularen Prozessen ist auf bereits bekanntes Wissen begrenzt. Es erfasst
die hochgradig vernetzten molekularen Prozesse, wie sie insbesondere bei Krebserkrankungen
auftreten, nur unzureichend. Andererseits ist die experimentelle Erweiterung dieser Signalnetzwerke
auf aufwandige, ressourcenreiche Grundlagenforschung angewiesen, was mit einem enormen
Zeitaufwand verbunden ist. Dies liegt vor allem auch daran, dass oft Einblicke und Mdglichkeiten
fehlen, um diese Netzwerke computergestiitzt zu erweitern.

Die MaPION-Plattform wurde entwickelt, um diese Liicke zu schlieRen. Sie kombiniert fortschrittliche
KI-Methoden zur Struktur- und Interaktionsvorhersage (z. B. AlphaFold-Multimer und Protein LLMs)
mit der Integration von Multi-Omics-Daten aus physiologischem/gesunden und pathologischem
Ursprung. Damit soll ein detailliertes, funktionell relevantes Abbild der molekularen Netzwerke in
Tumorzellen erzeugt werden, das liber klassische lineare Signalweg-Analysen hinausgeht. Ziel war es,
neue Interaktionspartner, funktionelle Hotspots und krankheitsrelevante Mutationen zu identifizieren,
um so neue therapeutische Ansatzpunkte und ein besseres Verstandnis der Krebsprogression zu
ermoglichen.

B] Ablauf des Vorhabens
Das Projekt gliederte sich in mehrere zentrale Arbeitspakete:

(1a) Entwicklung und Implementierung der MaPION-Pipeline zur automatisierten Vorhersage und
Analyse von Protein-Interaktionsnetzwerken auf Basis von Sequenz- und Strukturinformationen.



(1b) Integration von Transkriptom- und Mutationsdaten aus 6ffentlichen und eigenen Datensatzen
(z. B. TCGA, GTEx, COSMIC), um die funktionelle Bedeutung einzelner Netzwerkkomponenten im
Kontext unterschiedlicher Tumorentitdten (insbesondere Lungen-, Brust- und Speiseréhrenkrebs) zu
analysieren.

(2) Validierung der Pipeline am Beispiel des iRhom2—-ADAM17-Komplexes, eines zentralen Regulators
onkologisch relevanter Signalwege.

(3) Erweiterung und Optimierung der Plattform fiir eine breite, benutzerfreundliche Nutzung als Open-
Source-Tool, um die wissenschaftliche Community zu unterstiitzen und Open Science zu férdern

B] Wesentliche Ergebnisse

Die MaPION-Pipeline konnte als innovatives Werkzeug zur Analyse komplexer Protein-
Interaktionsnetzwerke erfolgreich weiterentwickelt und etabliert werden. Darliber hinaus wurde
MaPION hinsichtlich seiner Benutzerfreundlichkeit weiter verbessert und der Entwicklungsprozess
entscheidend vorangetrieben.

Im Rahmen der Validierung am iRhom2—-ADAM17-Komplex zeigte sich, dass MaPION in der Lage ist,
sowohl bekannte als auch bislang unerkannte Interaktionspartner mit hoher Prazision vorherzusagen.
Ein herausragendes Beispiel ist die Identifikation der Interaktion zwischen iRhom2 und dem Protein
SFN (Stratifin): Diese wurde von MaPION mit hoher Konfidenz vorhergesagt und stimmt tatsachlich mit
experimentellen Daten (iberein. Besonders bedeutsam ist, dass die SFN-Bindestelle in iRhom2 mit
krankheitsassoziierten Mutationen Uberlappt, die zur seltenen Erkrankung , Tylosis with Oesophageal
Cancer“/Speiseréhrenkrebs fiihren. Die Ergebnisse liefern somit neue mechanistische Einblicke in die
Pathogenese und eroffnen zukiinftig potenzielle neue Therapieansatze.

Das Projekt profitierte darlber hinaus von der engen Zusammenarbeit mit nationalen und
internationalen Kooperationspartnern. Die Pipeline konnte erfolgreich zur Analyse weiterer
molekularer Netzwerke angewendet werden, deren Interaktionsnetzwerke eine zentrale Rolle bei der
Pathogenese verschiedener anderer Krebsarten, wie beispielsweise Leukdmie, spielen. Durch die
Integration von Expressions- und Mutationsdaten konnten funktionelle Hotspots identifiziert und
Zielstrukturen fir weitere zukiinftige experimentelle und therapeutische Untersuchungen priorisiert
werden.

C] Zusammenfassung

Mit MaPION steht der Krebsforschung eine leistungsfahige, Kl-gestiitzte Plattform zur Verfligung, die
die Analyse und Interpretation komplexer molekularer Netzwerke auf Basis von Multi-Omics-Daten auf
ein neues Niveau hebt. Die Plattform leistet einen wichtigen Beitrag zur ldentifizierung neuer
(therapeutischer) Zielstrukturen und zur Entwicklung individualisierter Therapieansdtze in der
Onkologie in der Zukunft. Durch die offene Bereitstellung der Software und der zugrunde liegenden
Daten wird der Wissenstransfer in die wissenschaftliche und medizinische Praxis nachhaltig gefordert.



