Mechanobiologie: Radikale als
positive Kraft

Wenn wir uns bewe-
gen, ist unser Korper
oft Kraften wie
Quetschungen und
Dehnungen ausge-
setzt. Dies gilt auch

Die Mechanobiologie
untersucht, wie Zellen
mechanische Krafte
wahrnehmen und
darauf reagieren
konnen. Bislang konzentrierte sich die Forschung
vor allem auf Strukturen innerhalb der Zellen, wie
das Zytoskelett und Zelladhasionen. HITS-Grup-
penleiterin Frauke Grater hat die mechanobiologi-
schen Eigenschaften des Proteins Kollagen mit
In-Silico- und In-Vitro-Methoden grtindlich unter-
sucht. Zusammen mit zwei aus Israel und den
USA will sie nun den Raum zwischen den Zellen,
der oft mit Kollagen geflllt ist, erforschen und

HITS-Forscher zum ECMWF
Fellow ernannt

Sebastian Lerch,
Juniorgruppenleiter
am Karlsruher
Institut fir Techno-
logie (KIT) und
Gastwissenschaft-
ler in der CST-Grup-
pe, wurde zum
Fellow des Europai-
schen Zentrums fur
Mittelfristige Wettervorhersage (ECMWF),
Reading, UK, ernannt. Das ECMWF Fellow-
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dessen Signallibertragung in die Zelle aufdecken.
Ihr Projektantrag beim Human Frontier Science
Program (HFSP) war erfolgreich: Die Forschen-
den erhielten einen HFSP Research Grant Award
2024 in Hohe von 1,5 Millionen US-Dollar fir drei
Jahre (Ref-No: RGP025/2024). Das Projekt
startet am 1. Juli 2024.

,Unsere neue Idee ist, dass Proteine auch auler-
halb der Zelle durch Kraft beeinflusst werden
konnen und chemische Signale erzeugen, die
nahe gelegene Zellen erreichen und deren
Funktion beeinflussen kdnnen, erklart Frauke
Grater. JUngste Beobachtungen zeigten, dass die
Dehnung von extrazelluldrem Kollagen unter
kontrollierten Laborbedingungen zum Aufbrechen
chemischer Bindungen fiihrt, die freie Radikale
freisetzen. ,Unser Ziel ist es, nachzuweisen, dass
dieser Prozess auch in lebendem Gewebe unter
normalen physiologischen Kréften stattfindet”,
erganzt der Molekularbiologe Alexander Dunn
(Stanford University, USA), ein Experte in der
kinstlichen Herstellung von Gewebe (Tissue
Engineering).
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ship-Programm starkt die Verbindung zwi-
schen dem ECMWF und Wissenschaftlerxin-
nen, die Pionierarbeit in den flir das ECMWF
relevanten Bereichen leisten. Lerch will den
Einsatz von Methoden der KI und des maschi-
nellen Lernens zur Verbesserung der Genauig-
keit und Zuverlassigkeit probabilistischer
Wettervorhersagen auf sub-saisonalen bis
saisonalen Zeitskalen vorantreiben.

Marie Curie Fellowship fir
HITS-Wissenschaftlerin

Debora Monego, PostDoc in der MBM-
Gruppe, erhalt ein Marie Sktodowska-Curie
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Zu diesem Zweck stiitzt sich das internationale
Team auf zwei Modellsysteme: Sehnen aus der
Maus und den Wurm Caenorhabditis elegans.
Sehnen sind stark kollagenhaltiges Gewebe, das
Muskeln und Knochen miteinander verbindet und
mehrere Tage lang aulberhalb des Tieres gezlich-
tet werden kann. C. elegans ist ein leistungsfahi-
ges genetisches Modellsystem. Sein Exoskelett
besteht fast vollstandig aus Kollagen. ,Aber das
Kollagen von C. elegans hat eine andere, noch
unbekannte Struktur’, sagt Ronen Zaidel-Bar (Tel
Aviv University, Israel), Zell- und Entwicklungsbio-
loge und Experte fiir C. elegans.

Die Forschenden werden versuchen, die Auswir-
kungen der Mechanoradikale auf die Integritat
des Gewebes und das Wohlergehen des Organis-
mus zu messen, einschliellich seiner Fruchtbar-
keit, Stressresistenz und Lebensspanne. ,Letzt-
endlich werden wir Mechanoradikale als eine
bisher unerkannte molekulare Spezies im Leben
aufdecken, die mechanische Spannungen in
physiologische Reaktionen umwandelt, was
Auswirkungen auf Gesundheit, Krankheit und
Alterung hat", so Frauke Grater abschlieiend.

Actions Postdocto-
ral Fellowship
(MSCA), eines der
renommiertesten
Stipendien flr
Postdocs in Euro-
pa, fur ihre For-
schung zum
mechanisch-chemi-
schen Verhalten von Kollagen, dem wichtigs-
ten Strukturprotein im menschlichen Korper
(mehr dazu in ,Beyond the limits").

HITS Gruppen 06/2024): Astroinformatics (AIN), Computational Molecular Evolution (CME), Computational Statistics (CST), Data Mining and
Uncertainty Quantification (DMQ), Machine Learning and Artificial Intelligence (MLI), Molecular Biomechanics (MBM), Molecular and Cellular Mode-
ling (MCM), Natural Language Processing (NLP), Physics of Stellar Objects (PSO), Scientific Databases and Visualization (SDBV), Stellar Evolution
Theory (SET), Theory and Observations of Stars (TOS).
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Mit Algorithmen: Die Evolution
der Vogel besser verstehen

Phylogenetische Beziehungen sind der Schlissel
zum Verstandnis der Evolution der Arten. In der
Regel werden diese Verwandtschaftsbeziehun-
gen durch den Vergleich von Ahnlichkeiten in der
DNA oder anatomischen Merkmalen ermittelt.
Ein internationales Forscherteam des ,Bird
10,000 Genomes Project” (B10K), darunter
Alexandros Stamatakis, Julia Haag und Oleksiy
Kozlov von der Computational Molecular Evoluti-
on (CME) Gruppe am HITS, hat nun die Genome
von 363 Vogelarten mit Hilfe der Regionen
zwischen ihren Genen und einer Fiille von
Berechnungsmethoden analysiert. Das Ergebnis
ist ein von der Datenbasis her gut gesicherter

Stammbaum, der allerdings auch ein erstaunli-
ches Mal an Unstimmigkeiten aufweist.

Fir diese Ergebnisse sind grole Datenmengen
erforderlich, um Diskrepanzen zu beseitigen, die
durch die Vielfalt der untersuchten Arten, die
verwendete phylogenetische Methode und die
Auswahl der Genomregionen verursacht werden
konnen. Einige der wichtigsten Werkzeuge fir die
Verarbeitung dieser Daten wurden vom CME-
Team entwickelt, gemeinsam mit Forschenden
der Biodiversity Computing Group (BCG) am
Institute of Computer Science (ICS) der Foundati-
on for Research and Technology Hellas (FORTH),
Heraklion, Griechenland, die beide unter der
Leitung von Alexandros Stamatakis stehen.

Evolutionsbiologische Forschung ermdglichen
,Unsere Hauptaufgabe besteht darin, die For-
schung in der Evolutionsbiologie durch Software,
Algorithmen und Modellentwicklung zu ermdgli-
chen’, sagt Alexandros Stamatakis, der auch
einen von der EU geforderten ,ERA Chair” bei
FORTH innehat. ,Die Software ParGenes zum
Beispiel, die fur den Artikel von zentraler Bedeu-
tung ist, kann die Berechnung einer riesigen
Anzahl phylogenetischer Baume auf verschiede-
nen Eingabedatensatzen aus unterschiedlichen
Genomregionen auf einem grolRen Compu-
ter-Cluster effizient planen. Dies ist klassische
Grundlageninformatik, da sie sich auf die effizien-
te Planung von Aufgaben konzentriert.
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eingearbeitet.
,#Anhand eines
Eingabedatensat-
zes wird mit
Techniken des maschinellen Lernens vorhergesagt,
wie schwierig eine phylogenetische Schlussfolge-
rung aus diesem Datensatz sein wird, das heil3t,
wie viel Signal fir einen einzelnen Baum in den
Daten vorhanden ist", sagt Stamatakis.

Die Werkzeuge der CME-Gruppe, die in dieser Arbeit
verwendet werden, sind alle Open Source und
werden extrem haufig zitiert. ,Im Rahmen unserer
Arbeit in Heidelberg und Heraklion stellen wir
unseren Kollegen ein grundlegendes Instrumentari-
um zur Verfligung, das sie in die Lage versetzt, ihre
Wissenschaft zu betreiben®, sagt Alexandros
Stamatakis. ,Ich personlich empfinde das als sehr
befriedigend.

Stiller J et al: Complexity of avian evolution revealed by
family-level genomes. Nature (advance online publication),
1 April 2024, DOI: 10.1038/541586-024-07323-1
https.//www.nature.com/articles/s41586-024-07323-1

Beyond the limits —
Debora Monego, PostDoc,
Molecular Biomechanics
Gruppe (MBM)

,Die interdisziplindre Zusammenarbeit in den
Teams gefallt mir am besten hier am HITS/
sagt Debora Monego. Auf ihrem Monitor an
ihrem Arbeitsplatz zeigt sie die Simulation
eines Kollagenmolekiils, an der sie gerade
arbeitet. ,In unseren Simulationen ziehen wir
die Fasern des Kollagens auseinander, um
zu sehen, wo sie reillen. So etwas passiert
standig in unserem Korper.”

Fur ihre Forschungsleistung wurde die
Chemikerin belohnt: Sie gewann das presti-
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getrachtige Marie Sktodowska-Curie Actions
Postdoctoral Fellowship (MSCA) (siehe
,HITS-K&pfe). ,Wir sind sehr stolz, Debora als
erste MSCA-Preistragerin am HITS in unserer
Gruppe zu haben, und freuen uns auf die vor
uns liegende Forschung,” sagt MBM-Gruppen-
leiterin Frauke Grater.

Die gebrtige Brasilianerin Debora Monego
promovierte in Chemie an der University of
Sydney, Australien. Nach einem Aufenthalt an
der Columbia University in New York, USA,
kam Debora Anfang 2023 ans HITS. Am Ende
des gleichen Jahres war sie fir einen For-
schungsaufenthalt an der Harvard Medical
School in Boston, USA, wo sie ihr Wissen uber
bioinformatische Methoden erweiterte.

Mit voller Kraft im Einsatz fiir die
Wissenschaft

Debora ist bestrebt, ihre Forschung auch
aulerhalb der Wissenschafts-Community zu
erklaren: Bei einem Besuch des juForum-Kon-
gresses am HITS erzahlte sie den jungen
Gasten, wie verschiedene Krafte das Kollagen
in unserem Korper auf die Probe stellen. Und
beim Heidelberger ,Science Pub” schilderte
Debora einem breiten Publikum, wie Compu-
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tersimulationen helfen konnen, die Reaktion
der Proteine bei hoher Belastung zu verstehen.
Wissenschaft zu vermitteln ist ihr wichtig. ,In
Zukunft mochte ich die Forschung mit der
Lehre verbinden. Mein Ziel ist es, Professorin
zu werden und die nachste Generation von
Wissenschaftler*innen zu unterrichten.”

Mit dem MSCA Postdoctoral Fellowship wird
sich Debora Monego am HITS nun einem
neuen Projekt widmen. Im Zentrum dieser
Forschung steht die Frage, wie Kollagen sich
im Laufe der Evolution hinsichtlich seiner
Reaktion auf Krafte angepasst hat, insbeson-
dere im Zusammenhang mit Alterung und
Krankheiten. Der interdisziplindare Ansatz
verbindet Bioinformatik, computergestitzte
Biophysik und Materialwissenschaft und will
zeigen, wie die Evolution die Proteinabwehr
gegen mechanische Beanspruchung pragt.

Den Blick auf den Monitor gerichtet, beobach-
tet Debora die Kollagenfasern in ihrer Simula-
tion. ,Was mich als Wissenschaftlerin moti-
viert, ist Neugier. Die Welt zu verstehen und zu
verbessern — das ist der Grund, wieso ich
Uberhaupt Wissenschaftlerin geworden bin."
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