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Im Vorfeld des 4. Weltkongresses der Hu-
man Proteome Organisation (HUPQ) trafen
sich verschiedene HUPO-Initiative, so auch
das HUPO Brain Proteome Project (HUPO
BPP), bei dem rund 70 Mitwirkende zum 4.
Workshop zusammenkamen. Im Fokus stan-
den die Ergebnisse der vorangegangenen
Pilot-Studien ,Maus” und ,,Human” sowie
deren Verdffentlichung. In diesen Studien
wurden mit Hilfe proteomischer Techniken
Gehirne von Mausen verschiedener Alters-
stufen untereinander bzw. Proben von hu-
manen post-mortem Gehirnen mit huma-
nem Gewebe aus einer Epilepsieoperation
verglichen. Die generierten Daten wurden
zentral gesammelt und sollen mit einem ge-
meinsamen Parameter-Satz analysiert wer-
den. Neun Sprecher informierten wahrend
des Workshops tiber den Stand und das
weitere Vorgehen in ihren Projekten.

Stand der Pilotstudie

Helmut E. Meyer, Koordinator der Initiative,
eroffnete den Workshop mit einem Rick-
blick auf die Pilotstudie. Herbert Thiele
{Bruker Daltonics, Bremen) gab eine Uber-
sicht lber das Datenmanagement-, Da-
tenakguise- und Datenreprozessierungs-
Konzept des HUPO BPP. Dabei ging er vor
allem auf die Vorteile des geplanten Meta-
Scorings sowie der verwendeten Software
ProteinScape™ (Bruker Daltonics) und ein-
zelner Komponenten wie ProteinExtractor
und PTM-Explorer ein, die insgesamt eine
gemeinsame Reprozessierung der ca. 1 Mio.
Datensétze erlauben.

Die folgenden Prasentationen verdeut-
lichten die Vielfalt der in dieser Studie ein-
gebrachten Proteom-Analysen. Johan Rob-
ben (Hasselt Universitdt, Belgien), Georg
Arnold (Laboratory for Functional Genome
Analysis, Minchen) und Young Mok Park
(Korean Basic Science Institute, Daejon,
Sid-Korea) stellten ihre jeweiligen Ver-
suchsansatze vor, die von der 1D- und 2D-
Gelelektrophorese mit anschlieBender
massenspektrometrischer Proteinidentifi-
kation (MS) oder nanoLC-MS/MS Uber LC-
Gas Phase Fractionation-MS/MS bis zur 2D-
Differential Gelelectrophoresis (2D-DIGE)
reichten.

Die erhaltenen Daten wurden mittels Prote-
inScape™ in ein kompatibles Datenformat
Uberflihrt und zum zentralen Data Collec-
tion Center (DCC, Ruhr-Universitat Bochum)
gesendet. Christian Stephan (Medizinisches
Proteom-Center, Bochum) erlauterte in sei-
nem Vortrag wie die standardisierte Daten-
verarbeitung der Datensatze im einzelnen
durchgefiihrt werden soll.

Iterative Suchldufe

Aufgrund der Heterogenitit der Daten (z.B.
stammt rund die Halfte der Daten aus LC-
MS/MS Laufen, ca. 30% sind von 1D-Gelen
mit nachfolgender MS und weitere 20% von
2D-Gelen mit anschlieBender MS) wurde ei-
ne so genannte Decoy-Datenbank imple-
mentiert, die eine Einschatzung der Falsch-
Positiv-Rate ermoglichen soll (Einzelheiten
unter www.hbpp.org).

Die Parameter fir die verwendeten Suchma-
schinen Mascot (Matrix Science), Sequest
(Thermo Finigan), Phenyx (Genebio) und
PFF-Solver (Bruker Daltonics) werden mit-
tels iterativer Suchlaufe so angepalt, dal
eine Falsch-Positiv-Rate von unter 5% er-
reicht wird. Die identifizierten Peptide wer-
den unter Verwendung des ,ProteinExtrac-
tors” in Proteinlisten umgewandelt und die
Daten in einem spateren Jamboree von ein-
geladenen Experten analysiert. Die Ergeb-
nisse der Pilotstudien werden in einem San-
derband von Proteomics veroffentlicht, die
gesammelten Daten der Offentlichkeit zu-
ganglich gemacht.

Gelbilder vergleichen

Zusatzlich zur Analyse der massenspektro-
metrischen Daten werden die generierten
Gelbilder der verschiedenen Gruppen mit-
einander verglichen, um ein Mastergelbild
zu erstellen. Das wird von Andrew Dowsey
(Imperial College, London, UK) mit Hilfe
der Software ProteomeGRID durchgefiihrt.
Dowsey berichtete, dal} dies fir konventio-
nell gefarbte 2D-Gele bereits weit fortge-
schritten ist, wihrend 2D-DIGE Gele weit-
aus schwieriger miteinander zu vergleichen
seien.

Lennart Martens von der Universitat Gent,
Belgien, verglich in seinem Vortrag ,Les-
sons to be learned from the HUPO BPP and
PPP Pilot Studies” die Vorgehensweise des
HUPO BPP mit der des HUPQO Plasma Pro-
teome Projects (HUPO PPP). Beide Projekte
stellen Konsortien dar, die sich neben dem
zu untersuchenden Gewebe vor allem in der
Art der Datenauswertung unterscheiden.

Martens stellte heraus, dal3 beide Projek-
te in ihren Gebieten Pionierarbeit leisten,
Standards setzen und die wichtigen Prote-
omics-Gruppen miteinander ins Gesprach
bringen. Zudem sei es iberaus wichtig, von
Beginn an eine klar definierte bioinformati-
sche Plattform zu errichten und die anfallen-
de Arbeit nicht zu unterschatzen.

Peptide identifizieren

Abschlieend stellten Jens Wiltfang und
Piotr Lewczuk (Universitatsklinikum Erlan-
gen) das Subprojekt ,Clinical Neuroprote-
omics of Dementias: Identification of no-
vel biomarkers for their early diagnosis and
preventive therapy"” vor, das die Untersu-
chung von sehr qut charakterisierten Pro-
ben aus humaner Cerebrospinaler Flissig-
keit von ,mild cognitive impairment” (MCI}
Patienten zum Ziel hat.

Es sollen Peptide durch Proteomics-Tech-
niken identifiziert werden, die aus dem Ge-
hirn stammen und somit als potentielle
Marker fir Neurodegenerative Erkrankun-
gen dienen kénnten. Zusatzlich wurde auf
den Trainingskurs ,Workshop of early neu-
rochemical diagnosis of dementias” hinge-
wiesen, der am 16. Dezember 2005 in Erlan-
gen stattfinden wird und insbesondere fiir
die Mitglieder des Nationalen Genomfor-
schungsnetzes (NGFN2) sowie des HUPO
BPP eingerichtet wurde.

Der 5. HUPO BPP-Workshop findet am 15.
und 16. Februar 2006 in Dublin, Irland, statt.
Dort soll die Pilotphase abgeschlossen. Au-
fBerdem ist geplant, neue Projekte und Stra-
tegien zu entwickeln.

Ausfiihrlichere Informationen gibt esim
Internet unter www.hbpp.org oder auch
per eMail: Michael.Hamacher@rub.de, Na-
dine.PalaciosBustamante@rub.de, Helmut.
E.Meyer@rub.de.)
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