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3. HUPO-WeltkongreB

von Dr. Christian Kleinhammer, Deutsche Gesellschaft fiir Proteomforschung

Peking — Die altehrwiirdige Kaiser-
stadt Peking war vom 25. bis 27. Ok-
tober 2004 Schauplatz des 3. HUPO-
Weltkongresses mil fast 1.500 inter-
nationalen Proteomforschern. Davor
bildete ein Workshop der sechs
HUPO-Initiativen mit Zwischenergeb-
nissen und Planungen fiir die néichste
Arbeitsperiode den Auftakt (Ergebnis-
sex wwwe.hupo.org, vel. 8. 50).

Human Antibody Initiative

Stellvertretend werden Ergebnisse des
HUPO-Workshops zur Human Antibo-
dy-Initiative (Koordinator: Mathias
Uhlen, Konigliches Institut fiir Tech-
nologie, Stockholm) vorgestellt. Zu
den eigenstindigen Modulen zihlen
die Antikirperinitiative der Deutschen
Gesellschaft fiir Proteomforschung
(EPI1, Marius Ueffing), die schwedi-
sche Humanproteom-Ressource mit
Schwerpunkt auf polyklonalen Anti-
kirpern gegen immundominante Epi-
tope von Proteinen (Mathias Uhlen)
und ein Ansatz zur Gewinnung poly-
klonaler 1gY-Antikrper aus Hithner-
eiern (Wei Wei, Geneway/USA).

Ziel ist es, mit Hilfe der Module eine
allgemein zugiingliche Antikéirperres-
source gegen Proteine im Proteom-
Mal3stab bereitzustellen, eine offent-
liche antikirperbasierte Proteomda-
tenbank fiir verschiedene Gewebe
aufzubaven (Proteinatlas) und Pro-
teomanalysen durch Antikérperfang-
techniken (Capture Proteomics) aus-
zubauen, etwa fiir die Isolierung von
Netzwerkproteinen, In der Proteom-
analyse werden Antikrperbibliothe-
ken hauptsiichlich als Sonden fiir das
Proteinexpressions-Profiling, als Ein-
satzstoffe fiir eine grofe Anzahl un-
terschiedlicher Assay-Plattformen und
fiir Immunpriizipitationen zur Anrei-
cherung einzelner Proteine fiir weite-
re Untersuchungen bendtigl, etwa fiir
die Massenspekirometrie.

Fiir die Human Antibody-Initiative
setzte Uhlen zwei strategische Ziele:
Das Vorliegen mindestens eines vali-
dierten Antikérpers — monoklonal
oder polyklonal, aber monospezifisch
— gegen 80% der Proteine des Hu-

manproteoms in fiinf Jahren sowie die
Verfiigharkeit von mindestens zwei va-
lidierten Antikirpern gegen jedes hu-
mane Protein in zehn Jahren. Der
Umfang der AK-Ressource orientiert
sich dabei an den nach neuesten
Schitzungen 22.000 nicht redundan-
ten Proteinen des Humanproteoms.
Die HUPO will die Partner durch die

Ausarbeitung von Standards und Emp-
fehlungen, inshesondere zur Quali-
titssicherung und Validierung unter-
stiitzen. Im Anschlufs sollen in einer
Datenbank, die auf einer HUPO-Web-
site eingerichtet wird, Humangene mit
den verfiighar werdenden validierten
Antikérpern gegen die enisprechen-
den Proteine korreliert werden.

KongreB3-Highlights

Welche prianalytischen Faktoren das
Ergebnis einer Plasma-Proteomana-
lyse beeinflussen kinnen, ermittelten
30 Arbeitsgruppen im Human Plasma
Proteome Project (HPPP) bei der
Analyse einer Plasmaprobe der HUPO.,
Als Fazit sollten alle Variablen wie Ma-
terialauswahl, Lagerungsbedingun-
gen, Auswahl und Zusatz von Protease-
inhibitoren und im Fall Plasma die
Blutbehandlungsprozeduren genau
kontrolliert und protokolliert werden.

In der Proteinbiochip-Sitzung mit
dem Schwerpunkt Antikorper-Arrays
beleuchtete Dolores Cahill (Center for
Human Proteomics/Irland) wichtige
Parameter fiir eine Antikorperchip-
Entwicklung. Mit dem heutigen Stand
der Technilk lassen sich Variationsko-
effizienten von 30 bis 40% erreichen.
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Zu beachten sei, dafd monoklonale An-
tikorper hiufig mehrere Proteine bin-
den kénnen, da sie Epitop- nicht aber
Protein-spezifisch sind. Thomas Joos
(NMI Reutlingen) wies auf die hohe
Nachweisempfindlichkeit der Zepto-
sens-Technologie hin, bei der bereits
3.000 Molekiile ein reproduzierbar
detektierbares Signal liefern.
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Steffen Nock (Quality Proteomics/
USA) demonstrierte, dafd bei Protein-
chips Fab-Fragmente, die an einer fe-
sten Phase fixiert sind, eine bessere
Nachweisempfindlichkeit ermégli-
chen als die gleichen Antikorper in zu-
filliger Anordnung oder als intaktes
Gesamt-1g-Molekiil. Bei Proteomana-
lysen bietet die Fouriertransformati-
ons-Cyclotronresonanz-Massenspek-
trometrie (FIICR-MS) deutliche Ver-
besserungen bei der Empfindlichkeit
und der Auflosung, erklirte Michael
Przybylski (Universitit Konstanz).
Nach einer 10jihrigen Entwick-
lungszeit ist es der Gruppe von Guoli-
ang Yu (Epitomics Inc./USA) gelun-
gen, monoklonale Kaninchenantikor-
per zu entwickeln, die Anfang 2005
verflighar sein sollen. Die Antikorper,
die bereits fiir 500 Proteinantigene
vorliegen, sollen in der Immunhisto-
chemie leistungsfihiger als monolklo-
nale Mausantikbrper sein, mit Paraf-
fingewebeschnitten reagieren und von
sehr hoher Affinitit (bis 10°"") sein.

Applikationen
Wiihrend in den vergangenen 30 Jah-

ren bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen
sowie Schlaganfillen grofie therapeu-

tische Fortschritte erzielt wurden, ist
die Todesrate bei Krebserkrankungen
kaum gesunken. Den wichtigsten
Ansatz sieht Lee Hartwell (Fred Hut-
chinson Cancer Research Center/USA)
in der Krebsfriitherkennung, die eine
hohe Heilungsrate erméglicht, Durch
Kombination mehrerer Biomarker zu
Proteinsignaturen wurde die Treflsi-
cherheit bei der Krebsfritherkennung
dentlich erhaht. Andere Untersuchun-
gen belegen, dafd die Klassifizierung
eines friihen Pankreaskarzinoms zu
928 richtig erfolgte, wenn alle verfiig-
baren Marker herangezogen wurden.
Bei alleiniger Analyse des CA19-Anti-
gens sank die Rate dagegen auf 77%.

Hartwell skizzierte als Vision eine
parallele Multiplex-Diagnostik mit
etwa 100 Biomarkern, um die zehn
hiufigsten Tumorarten friih genug fiir
eine Heilung zu erkennen. Auch Leroy
Hood (Institute for Systems Biology/
USA) sprach sich fiir eine miniaturi-
sierte Multiparameteranalyse mit Hil-
fe von Proteinmarkern aus. Fiir eine
solche verbesserte Diagnostik spezi-
fischer . Fingerabdriicke von Krank-
heiten* im Blut kiinnte ein , Nanolab*
einzelne Molekiile in einzelnen Zel-
len nachweisen.

Hanno Langen (I Hoffmann-La Ro-
che, Basel) bezifferte die Anzahl der
humanen Proteine, die der Proteom-
analyse zu einem bestimmien Zeit-
punkt zugiinglich sind, mit 4.000 bis
5.000. Davon sei in ¢inem Projekt das
Verfolgen von etwa 1.500 bis 2.000
Proteinen sinnvoll (iiblicherweise wir-
ken vier bis 20 Proteine in einem Stoff-
wechselweg zusammen). Langen be-
schrieh den erfolgreichen Einsatz ei-
ner krankheitsorientierten Proteom-
analyse am Beispiel des Funktionsver-
lusts von B-Zellen bei der Diabetes-
entstehung. Wie vermutet, zeigten sich
Auswirkungen auf der Ebene von Glu-
cose-Sensorproteinen. Analoge Studi-
en zur Identifikation von Brustlkrebs-
biomarkern fiihrten zur Entdeckung
von 10 Kandidatenproteinen. Langen
bestitigte den Trend zur Multiplexdia-
gnostik durch die Kombination meh-
rerer Marker und die Steigerung der
Sensitivitit sowie Spezifitit diagnosti-
scher Verfahren mit Hilfe von Arrays.

Auf der festlichen Abschluf3sitzung,
bei der mehrere Preise verliehen wur-
den, warb Prof. Dr. Angelika Girg
(Technische Universitit Miinchen)
fiir den 4. HUPO-Weltkongrefi. Die-
ser wird vom 28. August bis 1. Sep-
tember 2005 in Miinchen seine Tore
iffnen.



