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Einzelzelle vs. Zellpopulation ?

Einzelzelle Zellpopulation
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Ursachen von Heterogenitat
@ Stochastizitat biochemischer Reaktionen
@ Ungleichverteilung des Zellmaterials bei der Zellteilung

@ Genetische und epigenetische Unterschiede
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Model fiir eine Population von NCI-H460 Zellen ?

' A ' A
_ Y <
€ 3 100 ng/ml TRAIL — 30 ng/ml TRAIL
- m e o
g £7)
3 19
I TR TR T S
o _ ‘ ujulnh-.......w__.
g ] CECEE) D]
2ol Zo | s
10 nig/ml TRATL - 1 ng/ml TRAIL
e W =
Z e
g — IShi 3
3 % 1 S
z, —— Messung z R
5 — it o .-uhn-m-.....
] D]
10° 0 vl £[h)
Molekile pro Zelle
\ J \ J

Modellierung — groBe Fortschritte erzielt
@ Zellpopulation ist Ensemble von Einzelzellen

@ Einzelzellen konnen sich unterscheiden
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Modellierung — groBe Fortschritte erzielt
@ Zellpopulation ist Ensemble von Einzelzellen

@ Einzelzellen konnen sich unterscheiden

Analyse — dieser Vortrag

o Was sagt das Modell vorher?
@ Was konnen wir mittels des Modells tiber das System lernen?
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Heterogenitat in einer Population von NCI-H460 Zellen ?
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— einige Zellen Ulberleben!
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Wie unterscheiden sich die tiberlebenden Zellen vom Rest?
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Wissenszugewinn durch Analyse des Modells ?

Frage:

@ Wie unterscheiden sich tiberlebende und sterbende Zellen?

Beobachtungen:

@ Modell reproduziert Daten relativ gut. — Modell scheint gut!

Annahme:

@ Die im Modell beriicksichtigten Ursachen fiir Heterogenitat sind die
selben wie im realen System. — Modell ist gut!

Modell-basierte Untersuchung von
@ Unterschieden zwischen uberlebenden und sterbenden Zellen

@ Subpopulationen auf gemeinsame Eigenschaften
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Beobachtungen:

@ Modell reproduziert Daten relativ gut. — Modell scheint gut!

Annahme:

@ Die im Modell beriicksichtigten Ursachen fiir Heterogenitat sind die
selben wie im realen System. — Modell ist gut!

Modell-basierte Untersuchung von
@ Unterschieden zwischen uberlebenden und sterbenden Zellen

@ Subpopulationen auf gemeinsame Eigenschaften

Wie macht man das? — neue Methoden!
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Einfihrung in visuelle Analyse ?

Ziel:
Erste grobe Identifikation von wichtigen Faktoren im System.
Problem:

@ Parameterraum ist hochdimensional

= Visuelle Analyse mittels Karthesischer Koordinaten nicht moglich!

Konzept Paralleler Koordinaten

Karthesische Koordinaten Parallele Koordinaten

p2 b1 P2

P1
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Einfihrung in visuelle Analyse

Ziel:
Erste grobe Identifikation von wichtigen Faktoren im System.

Problem:
@ Parameterraum ist hochdimensional

= Visuelle Analyse mittels Karthesischer Koordinaten nicht moglich!

Konzept Paralleler Koordinaten

Karthesische Koordinaten Parallele Koordinaten

p2 b1 P2

— Wie hilft uns dieser Ansatz bei unserem Problem?

IStO Modellierung und Analyse von NCI-H460 Zellen, Jan Hasenauer



Visuelle Analyse

Populationsmodell:
@ Einzelne Zellen unterscheiden sich in Translationsraten und
Anfangskonzentrationen
@ "Tod" definiert iiber Schwellwert in C3* Aktivitat
= binire Klassifikation: tot (—) oder lebendig (—)

log10(pi/Pinom)/ i

cs8 Bid TR1/2 Flp

C3 XIAP C8 Bid TR1/2 Flip C3 XIAP
Translationsrate von

Translationsrate von
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Mengen von C3 und XIAP sind wichtige Marker! — wie erwartet!
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Visuelle Analyse
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Translationsrate von Translationsrate von
Mengen von C3 und XIAP sind wichtige Marker! — wie erwartet!

Spielen die anderen Parameter keine Rolle? — quantitative Methoden

ist?
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Einfihrung in quantitative numerische Analyse

?

Ziel:
Quantitatives MaB fiir die Relevanz einzelner Parameter p; auf die
Schicksalsentscheidung — " Tod/Leben” — einer Zelle der Population.

Abstraktion /Ansatz:

Tod =0 Leben =1
= binare Klassifikation anhand von Parameterwerten p;
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Einfihrung in quantitative numerische Analyse ?

Ziel:
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Lineare Klassifikation = Beitrag einzelner Parameter zur Heterogenitat
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C3 und XIAP als Marker
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@ TRAILT = gute Separation
@ TRAIL| = schlechte Separation
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4
10 ng/ml TRAIL 100 ng/ml TRAIL

-2 -2|

Translationsrate von XIAP
o

Translationsrate von XIAP
o
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@ TRAILT = gute Separation
@ TRAIL| = schlechte Separation

* tote Zelle
« lebendige Zelle

= C3 und XIAP gute Marker fiir hohe TRAIL Konzentration

— Gute Marker fiir niedrige TRAIL Konzentrationen?
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Marker fur niedrige TRAIL Konzentration ?
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@ R; abhangig von TRAIL Konzentration
@ Lineare Separation ausreichend — > 75% korrekt klassifiziert
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@ R; abhangig von TRAIL Konzentration
@ Lineare Separation ausreichend — > 75% korrekt klassifiziert

= zwei Marker reichen nicht aus!

Hohe TRAIL Konzentration kann Heterogenitat teilweise kompensieren!
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Unterscheidung von Typ | und Typ Il Zellen (P

Typ | Typ Il
Bar Bid .
cs cor l B@X Typ l:

S S .
— < Zelle stirbt ohne

[ —] . .
: Bax*
IAP /\8% cC:<33 tBid 0 a B, Mltochondrlalen
T Apaf @) cyc | Signalweg
\/ Cc9 Srﬁ' . Bax*
é<CD N Typ II:
Y Mitochondrialer
cogpin AE Signalweg wird
bendtigt fir
mitochondrium Apoptose

Frage:
Was ist der Unterschied zwischen Typ | und Typ Il Zellen?
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Unterscheidung von Typ | und Typ Il Zellen (P

Typ | Typ Il
5 Bid
al Typ I:
s cs* Béx P
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Apoptosom Apaf*
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Frage:
Was ist der Unterschied zwischen Typ | und Typ Il Zellen?

Konnen zuvor entwickelte Methoden verwendet werden?
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Unterscheidung von Typ I/1l: Visuelle Analyse

— lebendig
— Typ |
— Typ Il

10810(pi/Pinom)/ 0

C3  XIAP  C8 Bid  TR1/2  Flip c3  XIAP (8 Bid TRI1/2 Flip

Translationsrate von Translationsrate von

= (3, C8 und XIAP scheinen eine wichtige Rolle zu spielen!
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Unterscheidung von Typ I/1l: Visuelle Analyse

— lebendig
— Typ|
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10810(pi/Pinom)/ 0

C3  XIAP  C8 Bid  TR1/2  Flip c3  XIAP (8 Bid TRI1/2 Flip

Translationsrate von Translationsrate von
= (3, C8 und XIAP scheinen eine wichtige Rolle zu spielen!

Gibt es fiir Typ I/Il einen einfachen Marker?
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Unterscheidung von Typ I/1l: 2 Marker (P
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@ C8-XIAP-Ebene (Abbildungen nicht gezeigt)
@ (3-C8-Ebene (Abbildungen nicht gezeigt)
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Unterscheidung von Typ I/1l: 2 Marker

?
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o

Translationsrate von C3 Translationsrate von C3

Typ 1/11 Zellen nicht separierbar in:
o C3-XIAP-Ebene
@ C8-XIAP-Ebene (Abbildungen nicht gezeigt)
@ (3-C8-Ebene (Abbildungen nicht gezeigt)

= Separation im Hochdimensionalen notwendig!
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Unterscheidung von Typ I/1l: 3 Marker ?

< 1
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@ Lineare Separation ausreichend — > 75% korrekt klassifiziert
@ Typ I/Il Unterscheidung an Hand von C3, C8 und XIAP mdoglich
@ Bid und Flip spielen kaum eine Rolle
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Unterscheidung von Typ I/1l: 3 Marker

?
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—- XIAP Flip

@ Lineare Separation ausreichend — > 75% korrekt klassifiziert
@ Typ I/Il Unterscheidung an Hand von C3, C8 und XIAP mdoglich

@ Bid und Flip spielen kaum eine Rolle

Markersuche schwierig — Uuberpriifbare Vorhersagen?
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Anteil von Typ | und Typ Il

o
2]

o
o

0.4

Zell Typ [%)]

o
N

TRAIL [ng/ml]

tuberpriifbare Vorhersage = Bcl-2 iiberexprimierende Zellen
(entwickelt von Gosia)
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Einfluss von ZellgroBe auf FACS Messung (P
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Einfluss von ZellgroBe auf FACS Messung (P
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Messung korreliert mit ZellgroBe — reduzierte Heterogenitat!
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Einfluss von Zellteilung

Probleme:
@ resistente Zellen proliferieren

o Anderung des Zellenvolumens
wahrend des Zellzyklus

= Daten schwierig auszuwerten

= Erweiterung der Modells notwendig!

= 30
T = 20{ I
jo3 72}

= 10
A g o "

0 5 10 15 20 S
(]
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Einfluss von Zellteilung (P

Probleme:
@ resistente Zellen proliferieren

o Anderung des Zellenvolumens
wahrend des Zellzyklus

= Daten schwierig auszuwerten

= Erweiterung der Modells notwendig!

Moglichkeiten:

1. Zellteilung modelliert mittels

konstanter Zellteilungsrate
~ 30
S .
B 2. Einfaches Zellzyklusmodell
] =2 10
g o "
0 5 1,15 220 S _ _
(0] = Auswahl auf Basis von Experimenten!
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Zusammenfassung und Ausblick ?

Zusammenfassung

@ Zwei Methoden zur Analyse von Zellpopulationen — Spam-Filtering
o Zelltod
o TRAILT — Translationsraten von C3 und XIAP
o TRAIL| — Translationsraten von C3, C8 und XIAP
e Typ I/Il — C3, C8 und XIAP Translationsraten
@ Es wurde nicht gezeigt:

o Methode zu Sensitivitdtsanalyse
o Drei neue Methoden zur Parameterschatzung fiir Zellpopulation
o Weiterentwicklung der Simulationsumgebung
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Ausblick

@ "Parameterschitzung/-studie” fiir Populationsmodell
o Erweiterung des Populationsmodells

o Receptor-Clustering
o Zellteilung
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° ... Langweilig wird uns sicher nicht! ;-)
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