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Virenfahndung in der Kanalisation

Mit am Max Delbriick Center entwickelten Algorithmen lassen sich nicht nur neue
Varianten des Coronavirus im Abwasser rasch aufspiiren. Das Verfahren, das ein Team um
Altuna Akalin in ,Science of the Total Environment” vorstellt, kommt auch anderen
Krankheitserregern leicht auf die Schliche.

Nicht nur das Coronavirus verandert permanent sein Gesicht, um sich den Angriffen des
menschlichen Immunsystems moglichst zu entziehen. Auch andere Erreger nutzen diese Strategie:
Durch winzige Veranderungen in ihrem Erbgut, den Mutationen, bringen sie immer wieder neue
Varianten hervor, denen die Korperabwehr oft weniger entgegenzusetzen hat als den Erregern, die
sie schon durch eine Infektion oder Impfung kennt.

Alle Infizierten hinterlassen ihre Spuren

»Daher ist es so wichtig, neu entstehende Virusvarianten moglichst rasch aufzuspuren®, erklart Dr.
Altuna Akalin, Leiter der ,Bioinformatics and Omics Data Science Platform” am Berliner Institut fur
Medizinische Systembiologie des Max Delbruck Centers (MDC-BIMSB). Gemeinsam mit vielen
weiteren Forschenden des Max Delbrick Centers, den Berliner Wasserbetrieben und dem
Laborunternehmen amedes hat der Bioinformatiker Akalin ein Verfahren entwickelt, um diese
Varianten im Abwasser nachzuweisen. Denn dort hinterlasst sie jeder Mensch, der sich mit den
Viren infiziert hat - unabhangig davon, ob oder welche Symptome er entwickelt und ob er getestet
ist oder nicht.

Beteiligt waren an dem Projekt die Arbeitsgruppen ,RNA-Biologie und Posttranscriptionale
Regulation” von Professor Markus Landthaler und , Systembiologie von Gen-regulatorischen
Elementen” von Professor Nikolaus Rajewsky sowie die Technologieplattform ,Genomik”, die Dr.
Janine Altmuller leitet. Landthaler und Rajewsky sind gemeinsam mit Akalin Letztautoren der
aktuellen Publikation. Erstmals vorgestellt hatte das Team um Akalin

das computergestutzte Werkzeug namens ,, PiGx SARS-CoV-2“ im Dezember 2021 auf der Preprint-
Platform , medRxiv“. Erstautor*innen waren damals wie jetzt Vic-Fabienne Schumann und Dr. Rafael
Cuadrat aus Akalins Arbeitsgruppe sowie Dr. Emanuel Wyler aus Landthalers Team.

Schneller als mit Proben von Patient*innen

Die Grundidee der Datenanalyse-Pipeline hat sich seither nicht verandert. ,Um sie zu nutzen, muss
das Erbgut der Viren im Abwasser zunachst sequenziert, also entschliisselt werden”, erklart Akalin.
Die gewonnen Daten werden dann gemeinsam mit ein paar zusatzlichen Informationen, zum Beispiel
zur verwendeten Sequenziermethode, in die Pipeline eingespeist. Heraus kommen grafische
Darstellungen, an denen nicht nur Expert*innen, sondern auch Laien die Infektionsdynamik und die
zirkulierenden Virusvarianten zeitgleich an verschiedenen Standorten ablesen konnen.

»~Auch neu auftretende Varianten lassen sich auf diese Weise aufspiiren - in den meisten Fallen
sogar ein paar Tage fruher, als es durch kontinuierliche Tests und die Sequenzierung von
Patient*innenproben moglich ware”, sagt Akalin. ,Dank unserer Kooperationen konnten wir zudem
zeigen, dass ein solches Abwasser-Fruhwarnsystem sowohl in einem wissenschaftlichen Umfeld als
auch auf industrieller Ebene erfolgreich ist.” Routineuntersuchungen fuhre das Max Delbruck
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Center aber nicht durch, man stelle das Verfahren lediglich zur Verfiigung, erganzt Akalin.
Die Pipeline funktioniert weltweit

Das jetzt im Fachblatt ,Science of the Total Environment” beschriebene Tool hat sich in den
vergangenen Monaten weiterentwickelt. ,Die von uns erstellten Algorithmen sind robuster
geworden”, sagt Akalin. ,Wir haben etwa den Beweis erbracht, unter anderem am Beispiel von New
York, dass die Pipeline Daten aus ganz unterschiedlichen Teilen der Welt zuverlassig analysieren
kann - auch unabhangig davon, nach welchem Protokoll diese Daten erstellt wurden.”

Mit ihrer Methode haben Akalin und seine Kolleg*innen bereits die Delta- und die Omikron-Variante
des Coronavirus entdeckt, bevor diese zu den jeweils dominierenden Varianten in der Bevolkerung
wurden. ,Unsere Software kann neu auftretende Mutationen sowohl raumlich als auch zeitlich
verfolgen”, erklart Akalin. ,Finden sich an bestimmten Orten im Abwasser immer mehr Mutationen,
werden diese markiert, um auf die Moglichkeit einer neuen Virusvariante hinzuweisen.”

»Mithilfe zusatzlicher Tools, die in die Pipeline integriert werden, lassen sich sogar die
Auswirkungen der gefundenen Mutation vorhersagen”, erganzt Akalin. Man konne so kunftig
beispielsweise abschatzen, inwieweit sich die neuen Virusvarianten dem menschlichen
Immunsystem entziehen - und ob sie dadurch ansteckender als die alten Varianten sein werden oder
schwerere Krankheitsverlaufe hervorrufen.

Auch Grippeviren lassen sich aufspiiren

»Eines der wichtigsten Merkmale unseres Ansatzes besteht jedoch darin, dass wir ein sehr robustes
System mit einem hohen Automatisierungsgrad entwickelt haben, so dass es sich ohne Weiteres bei
grols angelegten Abwasseruberwachungen einsetzen lasst”, sagt Akalin. Allerdings wolle sein Team
nun noch weiter erforschen, wie das optimale Verfahren aussehe, um die Abwasserproben zu
entnehmen. ,Wo und wann man eine Probe nimmt, scheint die Daten durchaus zu beeinflussen”,
raumt der Wissenschaftler ein.

Ziel aller beteiligten Teams am MDC-BIMSB ist es jedenfalls, den Ansatz nun auf andere Erreger als
das Coronavirus auszuweiten und ein Fruhwarnsystem zum Beispiel fiir kommende Grippe- oder
Noroviren zu etablieren - also fur Erreger, die sich ebenfalls stark auf die menschliche Gesundheit
und damit auch auf die wirtschaftliche Produktivitat auswirken.

»In den USA gibt es aufstrebende Unternehmen, die solche Dienstleistungen bereits anbieten”, sagt
Akalin. Es sei daher absehbar, dass diese Art von Uberwachungsstrategie kiinftig regelméaRig auch
in anderen Teilen der Welt und, so hoffe er, auch fur andere Krankheitserreger eingesetzt werde.
Auch Impfstoffhersteller konnten von der Frihwarnung profitieren und ihre Impfstoffe in Zukunft
womoglich leichter als bisher an neu auftretende Varianten anpassen.

Max Delbriick Center

Das Max-Delbrick-Centrum fir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (Max Delbrick
Center) gehort zu den international fuhrenden biomedizinischen Forschungszentren.
Nobelpreistrager Max Delbruck, geboren in Berlin, war ein Begrunder der Molekularbiologie. An
den Standorten in Berlin-Buch und Mitte analysieren Forscher*innen aus rund 70 Landern das
System Mensch - die Grundlagen des Lebens von seinen kleinsten Bausteinen bis zu organ-
ubergreifenden Mechanismen. Wenn man versteht, was das dynamische Gleichgewicht in der Zelle,
einem Organ oder im ganzen Korper steuert oder stort, kann man Krankheiten vorbeugen, sie frih
diagnostizieren und mit passgenauen Therapien stoppen. Die Erkenntnisse der
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Grundlagenforschung sollen rasch Patient*innen zugutekommen. Das Max Delbruck Center fordert
daher Ausgriundungen und kooperiert in Netzwerken. Besonders eng sind die Partnerschaften mit
der Charité - Universitatsmedizin Berlin im gemeinsamen Experimental and Clinical Research
Center (ECRC) und dem Berlin Institute of Health (BIH) in der Charité sowie dem Deutschen
Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK). Am Max Delbrick Center arbeiten 1800 Menschen.
Finanziert wird das 1992 gegrundete Max Delbriick Center zu 90 Prozent vom Bund und zu 10
Prozent vom Land Berlin. www.mdc-berlin.de
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