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Das LCSB

Ein interdisziplinares Forschungszentrum
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Wie verhindere ich den Turmbau zu Babel?
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Die Medizin wird sich andern




Die Genomsequenzierung wird ein integraler

Bestandteil der molekularen Diagnostik

GAATTCTCTTTGGTATCCAATGAAGAAATCGAATCCATACCCATAGCTATAAAAAACAT
TTCAGGAGAAAATAAGACCGAAGCTGCTCAATTAGGCGCAATTGATTCGTTTCAAAAAT
GTGAAACTTGCCAGCTTACTTCGGCATGTCCTGGTCATTTTGGAAAATTTCATCTTACT
CAACCATTATTTAAAGTCGCATTTAAAAAACTTGTTGAAARATATTTTTAAATATACTTG
TTCTTTCTGTGGTGCTTTACAAAATCTTGAACTTCTGGAAT TGAT CAAGCAGATAGACG
AACGAAATACTGGAATAACAGTTAAAGATCGTGCTGCTTTTAAAAAAATTTTAGAAGCT
ACCAAACAAAGCAAATTCAAGTGTATTGCACCTAATTGCCAAAAACAAGTCTCTCCTTT
ACAATATTCGAAAAATAATAACTTTATATATAATTCGGGTACTACAAAGGGTATAGTTT
TGGATAACAGGCATGTGTTTAATATCTTACAAAATCTTCCACAAACGTTTAAATTATTG
TTAACCCCTTCGAATGCTCATCAAATCGTATCTCCCGAARATGTCTTTTATGCTAATAG
TATCTTACTTCCACCACATAATCTACGAACTATCAATGTTTATGATGGT CAGGTTACGA
GTTTGTTAACAAGTGATTTGAATCTGATAAT CCGAAGAGTTGCTAAT AATGAGACAAAT
GCAAARATACAAAAAATCTTGGATTCTAT CGATAACAGCCGAGGT GCCAATCCATATGC
TACAAATAAAAAGCTTACTTTGGATACTTTGACAGGT GGACACT CAAAAGAATCTTATT
TGCGAAGTTATATTAATGGCAAACGTATTCCTGAGACTGCCAGAGCTGTAATCGAACCC
TCTATGAATAAAACTGGCTTTATTGAAGTACCATCTTACATTTTAAACAAGT TAAGAGA
TGTTGTCTTTTATAATCACGT TACGAAAGATAACATACTCAAAAGT CTTCAAAACGAAC
AAGCTTTTCTAACATATATCAAAAGTGATCATAATTCTGAAAATCCTTATATGGTTTAT
GATTTAGCACAGAAGAATGGATATTTAACCTTGGCTCCTAATTTCGGTGATATTTTCGA
AAAAAGGAAAGAGGAAGGTGGTTTTGTAACTATTTGCAGACATCCATCTATCTGGTTAA
CTAATATCCAATCTGGTATAATAAAAAGAT CAGAAGGGTTTACTATTAACATCCCAACC
ACAATTTGCACATCTTTT ATGACAATATATTCTTT
CAAATCCCCATGTGCCAATCTCGAACAAGCTTTGATTATGAACT CACGAAATCTCTTCA
AAAATTCTATAACAAGCAATCCAATGTTCGGCTTGGT CCAAGAT CAAATACCAGCCTTG
AATAAGTTATATAGACGACAAAATTATACATATAACGATGCGTTGGTGATTTTAGGACA
ATTCGGATTTCTGTTAACACCT GGAAAAGATAATTATACCGGAAAAGATATACTTTCTT
GTGTATTCCCAAAACATTATACACTCAAAGGAATTGT TGAARATGGCGAACTTATTTTG
GAGAATTTTACAAATAAACTCGTTTCCGCAAATTCCTCAAAGTCCATCTTTGGGCATCT
TGTTTTATTTTATGGACAAGAGTATGGTTTGACTATATTGGATACAATGCGAGATATTG
TTCAAAATTTTATTACACATTTTGGTTTCAGT GTAAAAAT CCGAGATATGATCCCAAGC
CCAAAAATTTTGGATATTCTAGAAAAGATCGTAGACCAAGAAGT GGATAAAATTGATAA
ACAAACAARACTTCTATATGACGATAT CGAACAAGGTAAGGT TATAATCAACTCTTATG
ATGATATTTCTGAGTTCAGATTAAAAAATGTGGCTATTAT GAAAAAGAAACTAGAAAGC
AAACTTTTGGAACTTTTGGATGAATATTATGAT GAAGACAATAATTTCCTAGAGATGTA
TAGAACGGGATATAAGGTCAACATTAACGAACTTCTCTCTATTATGTGTTTCTCGGGTT
TTAAAAATTATGGAAATATCGAAATGATTACACCGGGTCTTAATGGTAAAACATCTTTG
TTTAGCTTACCAGATTCTATAAACTTACAAGATTATGGGTTCATCAAAAGCTCTATTGC
CAAAGGGTTAACGTTTGAAGAATAT GCTACAAT CGTAAAACAAGAAGCTTTTCCACAAA
TTGTTAATGTTACAACTGGTACTTCACAAACAGGATTTTTGGGGAAAAAAAT GGTTAAA
ATGGCTTCTGAATTC
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Personalisierte Medizin
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Gleiche Diagnose
Gleiches Medikament
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Personalisierte Medizin

* Das richtige Medikament
« fur die richtige Krankheit

« fur den richtigen Patienten
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Was kommt auf uns zu?
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Ein Daten-Tsunami

1,000,000,000
100,000,000+
10,000,000+
1,000,000
100,0000+
10,000+
1,000
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Kilobases per day per machine
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Single
molecule?
Massively parallel
sequencing
Short-read
sequencers
: - Microwell
Capillary sequencing S AOasalanchg
Gel-based systems
Second-generation
Automated capillary sequencer
sieb gol First-generation
capillary
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Automatisierung & Miniaturisierung

Genom-Sequenziergerate

Oxford Nanopore, 2016
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“Out-compute oder out-compete”
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Grundlagenforschung am LCSB

Hefe-Zellen Zebrafische Mause
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LCSB: Ein Fokus auf neurodegenerative Krankheiten

Alzheimer
Parkinson
Huntington
ALS

Multiple Sclerose
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Parkinson’sche Erkrankung

Motor-symptomsin Parkinson disease

. Tremor
. Rigiditat
 Bradykinesie

Non-motor-symptomsin Parkinson disease

* Anosmia

* Gastrointestinale Stérungen
* Schlafstorungen

* Depression
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Dopamin steuert die Kopplung von Nerven und Muskeln

: Nigrostnatales
| = ___ System
S— (Substantia nigra
— ;
Mesolimbo- \_/ — Striatum)
corticales '
Systemn o
(VTA—* imbisches
System + Substantia nigra
préfrontaler Cortex)  Ventrales
tegmentales
Areal (VTA)
© gehirnlernen.de

http://www.gehirnlernen.de/gehirn/neurotrans mitter-und-ihre-bahnen/
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Die Ursache der Parkinson’sche Erkrankung:

Absterben von dopaminergen Nervenzellen

A. Normal B. Parkinson’s
Disease
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Ursache von Parkinson: Verklumpen von Proteinen

| | Lewy neurites
Misfolded proteins Oligomers

Fibrils i
—_— ([ pleated sheet) Lewy bodies
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Aggregation von Proteinen als Ursache von Krankheiten
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Alzheimer Parkinson Prionen Amyloidose

v
"
- LN,
.
Amyloid I3 a-synuclein prions transthyretin

X .
oooooo
......

[

INIVEDCITE NI




Gibt es Ahnlichkeiten zu einem Schlaganfall?

0
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Neurodegeneration und Durchblutungsstorungen?
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Eine Duchblutungsstorung fuhrt zu Sauerstoffmangel

_ Durchblutungs-
> storung

Thrombus

angeschwemmter _

1INIVEDCITE NI I




Mangelnde Blutzufuhr — Sauerstoffmangel- Energiemangel

0
R http://blog.doctoroz.com/dr-oz-blog/act-fast-to-save-yourself-from-a-stroke “IILI"
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Mitochondrien, die Energiezentrale der Zelle
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Die Ursache der Parkinson”schen Erkrankung

‘ Mitochochondriale Fehlfunktion Neuro-Inflammation
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Verschiedene Gehirnregionen

Ahnliche Mechanismen

AB plaques

Tau tangles

a-syn Lewy
bodies

TDP-43
inclusions *+
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Das Gehirn besteht nicht nur aus Nervenzellen

\

Ollgodendrocyte
wraps myelin around

multiple axons

* Neurons /Y eorapiege o
* Astrocytes |

« Oligodendrozytes

* Microgliacells

Blood vessel

Astrocyte end-feet
wrap around the
blood vessel

(Allen, Nature 457, 675- 677 2009)
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Die nachste Herausforderung: Schaltkreise im Gehirn

Connectome:

A map of neural connections in the brain
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Die Parkinson’s Krankheitskarte
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Warum ist Alzheimer haufiger bei Frauen als bei Mannern?
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GEOFFREY BEENE

2013 Global NeuroDiscovery Challenge

21 CBT INNOVATION AWARD ($50,000)

ONLINE VOTING
NOVEMBER 1-5

Three Finalists Submissions

HYPOTHESIS #2: 075 USP9Y

Tageblatt

Dienstag, 12. November 2013 * Nr. 264

MALE/FEMALE DIFFERENCES IN AGING BRAINS IN A GENE FOR
UBIQUITIN-SPECIFIC PEPTIDASE 9 (USP9) AS A POSSIBLE CAUSE FOR
INCREASED INCIDENCE OF ALZHEIMER'’S DISEASE IN OLDER WOMEN

Enrico Glaab, PhD

Luxembourg Centre for Systems Biomedicine, University of Luxembourg, Luxembourg
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LCSB-Forscher gewinnt weltweiten Forschungswettbewerb

Kopf an Kopf mit Harvard

LCSB-Wissenschaftler Dr. Enri-
co Glaab hat den 6ffentlichen
Wissenschaftswettbewerb der
US-amerikanischen Geoffrey
Beene-Stiftung gewonnen. In
einem weltweiten Online-Vo-
ting - an dem neben Wissen-
schaftlern auch interessierte
Burger teilnehmen durften -
war er mit einem neuartigen
Forschungskonzept erfolg-
reich: Mit diesem will er das im
Vergleich zu Mannern erhohte
Alzheimer-Risiko von Frauen
erforschen.

LUXEMBURG - In dem knappen
Rennen hat sich das ,Luxem-
bourg Centre for Systems Biome-
dicine” (LCSB) der Universitit
Luxemburg gegen die US-For-
schungselite der Harvard-Uni-
versitat durchgesetzt. Das Team
um Enrico Glaab erhilt nun von
der Geoffrey-Beene-Stiftung
50.000 US-Dollar fiir die Alzhei-
mer-Forschung. , Wir freuen uns
sehr iiber diesen gemeinsamen
Erfolg”, sagt Enrico Glaab. Ohne
die Unterstiitzung seiner Kolle-
ginnen und Kollegen am LCSB
und an der ganzen Universitit,
der Kooperationspartner und
vieler Freunde wire dieser Erfolg
nicht méglich g , so der

e
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Dr. Enrico Glaab vom ,Luxembourg Centre for Systems Blo-

medicine®, kurz LCSB

des Wettbewerbs besonders
wichtig.

Die Stiftung hatte fiir die Verga-
be ihres ,2013 Geoffrey Beene
Global NeuroDiscovery Challen-
ge* stark auf das Internet gesetzt:
Nachdem E: aus den ur-

Forscher: Ich habe die Daten-
analyse durchgefiihrt und den
Text fiir die erste Runde des Wett-
bewerbs eingereicht. In der zwei-
ten Runde waren mehrere Wis-
senschaftler am LCSB an der de-
taillierten Planung der Experi-
mente beteiligt - und zuletzt ha-

spriinglich 800 Wettbewerbsbei-
trigen aus 62 Lindern drei Fina-
listen — zwei aus den USA und ei-
ner aus Luxemburg — ausgewihlt
hatten, mussten diese ihre Vor-
schlige mit Videobeitrigen und
allgemein verstindlichen Texten
im Web priisentieren.
AnschlieRend 1

Urteil der drei Gruppen wurde
gewichtet — und Enrico Glaab
zum Sieger gekiirt.

Die Forschungsfrage

Die Forschungsfrage, die Enrico
Glaab bewegt: Bietet die ver-
stirkte Aktivitit des USP9-Gens
bei Minnern einen Schutz vor
Alzheimer? Mit dem Preisgeld
der Geoffrey-Beene-Stiftung wol-
len er und sein Team nun ihre
Vermutung iiberpriifen — und he-

ben uns viele M ihre separat den, ob sich daraus gege-
Stimme gegeben.” Laien und Wi online 1 & i a
Glaabs Projekt kombiniert ex- dariiber abstimmen. Bei einem gegen Alzheimer entwickeln las-
i lle un Live-Event am 7. Ni ber an  sen.

stiitzte Analysen. Die Zusam-
Engnarbei‘g z‘?{_ischen LI.zzl:‘mr- und

der New York Academy of Sci-
ences floss noch ‘gas Urteil eines

aus

dieam LCSB b ders g
wird - war fiir die finale Runde

und W tre-
tern in die Abstimmung ein. Das

Ein Video iiber Enrico Glaabs
Forschung im Internet findet sich

unter folgender Adresse:
www.youtube.com/
watch?v=GDU8sHsLNwg
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Das luxemburgische Schulerlabor

SCIENTEENS LAB

DE LABO FIR JONKER
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Scienteens — LCSB-Schulerlabor

o 16/17-jahrige

o Verschiedene
Workshops

o Experimentieren in
richtigen Laboren

o Information uber:
Berufsmoglichkeiten &
Studium
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Das LCSB-Team
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