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Metagenomdaten besser analysieren
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Billionen Bakterien aus iiber 500 verschiedenen Arten bilden das Mikrobiom des Darms. (Fotolia)

Forscher am BRICS definieren neue Standards der Metagenomanalyse

Mikroben sind fiir unser Auge unsichtbar und dennoch iiberall. Sie sind die einflussreichen Kréfte hinter der Regulation
von Schliisselprozessen in unserer Umwelt, zum Beispiel des Kohlenstoffzyklus. Viele der Mikroorganismen sind noch
unbekannt oder gar nicht kultivierbar. Aufschliisse iiber diese Artenvielfalt geben moderne molekulargenetische
Methoden, mit denen heute die Gesamtheit des Erbgutes eines Lebensraumes — das sogenannte Metagenom — untersucht
werden kann. Die komplexe Auswertung dieser Datenmengen mit einer Vielzahl von Computerprogrammen stellt
Forscher jedoch vor grole Probleme. Deshalb haben Wissenschaftler des Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung
(HZI) in Braunschweig, der Universitit Wien und der Universitit Bielefeld die Initiative mit dem Namen ,,CAMI —
Critical Assessment of Metagenome Interpretation” ins Leben gerufen, die die Werkzeuge der Metagenomanalyse testet
und neue Standards und Anwendungsmoglichkeiten definiert. Ihre Ergebnisse veroffentlichten die Forscher jetzt im
Fachjournal Nature Methods.

Um Bakterien aus einem speziellen Lebensraum zu untersuchen, musste man sie frither im Labor kultivieren. Die
gewachsenen Kulturen wurden analysiert und identifiziert. Mit der Entwicklung molekulargenetischer Methoden sind
diese aufwindigen Verfahren nicht mehr notig. An ihre Stelle treten metagenomische Methoden zur Analyse der
mikrobiellen Artenvielfalt.

Gerade in der Mikrobiomforschung ist es sehr wichtig, fiir neue Therapieansitze die Wechselwirkungen zwischen dem
Mikrobiom, dem Immunsystem und Pathogenen zu verstehen. Dabei ist es gar nicht so einfach, das Mikrobiom genau zu
untersuchen: Eine Sequenzierung beispielsweise liefert riesige Datenmengen aller vorhandenen Bakterien, bezeichnet als
Metagenom, aus der Informationen iiber die einzelnen Arten miithsam herausgefiltert werden miissen. Dafiir gibt es zwar
viele Methoden, welche sich aber fiir die jeweilige Fragestellung am besten eignen, ist oft unklar.
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»Da klassische Sequenzierungsverfahren nur bei Mikroorganismen funktionieren, die im Labor in Reinkultur geziichtet
werden konnen, steht die Untersuchung des Metagenoms im Gegensatz zur klassischen Genomsequenzierung
ausgewdhlter Organismen®, sagt Prof. Alice McHardy, Leiterin der HZI-Abteilung ,.Bioinformatik der
Infektionsforschung” am BRICS, dem Braunschweiger Zentrum fiir Systembiologie. ,,Sie ermoglicht ganz neue
Einblicke in die Erbinformation der mikrobiellen Welt.*“

Bei der Auswertung von Metagenomen stehen die Wissenschaftler regelmiflig vor groSen Problemen. ,,Es gibt sehr viele
verschiedene Methoden, die man nutzen kann. Dabei ist es sehr schwierig fiir die Forscher herauszufinden, welches
Programm fiir ihre speziellen Datensitze und Analysen genutzt werden kann®“, sagt McHardy. ,,Die Werkzeuge fiir
verschiedene Fragestellungen variieren immens. Auf der anderen Seite investieren die Softwareentwickler viel Zeit, um
die Eigenschaften von neuentwickelter Software und schon vorher beschriebener Software zu vergleichen.“

Um diese Probleme zu 16sen, hat ein internationales Wissenschaftler-Team unter Federfithrung von Alice McHardy und
Alexander Sczyrba, Leiter der Arbeitsgruppe ,,Computational Genomics* an der Universitit Bielefeld, die Initiative
,»CAMI — Critical Assessment of Metagenome Interpretation“ gegriindet. In einem von ihnen organisierten Wettbewerb
konnten Wissenschaftler bioinformatische Methoden auf verschiedenen Metagenom-Datensétzen testen und
anschliefend die Ergebnisse gemeinsam evaluieren. ,,Das Ziel von CAMI ist es, Standards fiir die Leistungsbeurteilung
von metagenomischer Analysesoftware zu entwickeln, diese einheitlich und mit biologisch relevanten Daten zu bewerten
und schlieflich Empfehlungen zu geben, welche Verfahren fiir welche Fragestellungen am besten eingesetzt werden
sollten®, sagt Alice McHardy.

Der CAMI-Wettbewerb lief iiber drei Monate im Jahre 2015. Um die Computertools zu testen, entwickelten die
Organisatoren drei simulierte Metagenom-Datensets unter Nutzung von ungefihr 700 Genomen von Bakterien- und
Archaeen-Isolaten, die vom US Department of Energy Joint Genome Institute (DOE JGI) und anderen Instituten
sequenziert wurden. 19 Teams beteiligten sich an dem Wettbewerb, sechszehn stimmten einer Veroffentlichung ihrer
Ergebnisse zu und testeten 25 Programme aus der ganzen Welt. Jetzt wurden die Ergebnisse des Wettbewerbs —
definierte Standards und Best-Praxis-Anwendungsbeispiele — erstmals im Journal Nature Methods publiziert. Die
Ergebnisse sind frei verfiigbar unter .

Die CAMI-Organisatoren planen eine Fortsetzung des sehr erfolgreichen Wettbewerbs, um die Priifung von
Metagenomik-Software und die Entwicklung von Standards fortzufiihren. ,,CAMI ist eine fortlaufende Initiative“, sagt
McHardy. ,,Wir laden jeden Mikrobiomforscher ein, der sich mit der Erzeugung oder Auswertung von Omics-Daten
beschiftigt, sich in CAMI einzubringen.
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Die Pressemitteilung und Bildmaterial finden Sie auch auf unserer Webseite unter dem Link

Das Helmbholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen Wissenschaftler die Mechanismen von Infektionen
und ihrer Abwehr. Was Bakterien oder Viren zu Krankheitserregern macht: Das zu verstehen soll den Schliissel zur

Entwicklung neuer Medikamente und Impfstoffe liefern.

Das Braunschweig Integrated Centre of Systems Biology:
Das Braunschweig Integrated Centre of Systems Biology (BRICS) ist ein gemeinsames Forschungszentrum des HZI mit
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der Technischen Universitit Braunschweig. Ziel des BRICS ist die Erforschung von Infektionen und der
Wirkstoffbildung sowie die Entwicklung biotechnologischer Prozesse mithilfe der Systembiologie.
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