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Abstract

Ziel dieser Arbeit war es, das best geeignete bioinformatische Tool zur Analyse inzisionsbedingt
regulierter Hautproteine beim Menschen zu identifizieren.

Im Fokus stand hierbei die Frage, welches Verfahren am zuverlassigsten funktionelle Netzwerke,
Schmerzmechanismen sowie potenzielle therapeutische Zielstrukturen erfasst. Zur Beantwortung
dieser Problemstellung wurden drei verschiedene Gendatensatze in die Tools Mergeomics,
ProHarMeD und DGIdb eingespeist. Anschliefend erfolgte ein Vergleich der jeweiligen Arbeitsweisen
und Ergebnisse, um Starken beziehungsweise Schwachen sowie den spezifischen Erkenntnisgewinn
der einzelnen Ansatze systematisch zu bewerten.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass ProHarMed durch Datenharmonisierung und
Netzwerkdarstellungen die detaillierteste Analyse mit einer sehr hohen Qualitat ermaoglicht, wahrend
Mergeomics fundierte Einblicke in gruppenspezifische Drug-Repurposing-Moglichkeiten liefert und
DGiDB schnelle pharmakologische Orientierungspunkte bietet. Insgesamt erlaubt die Arbeit die
Schlussfolgerung, dass eine kombinierte Anwendung der Programme ProHarMed und Mergeomics
am effizientesten ist, da sie gemeinsam die entziindungshemmenden Signaturen der Low-Responder-
Gruppe bestétigen, zentrale Hub-Proteine identifizieren und potenziell therapeutisch relevante
Pathways sichtbar machen.
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|.  Einleitung

Ausgangslage

Meine Arbeit basiert auf den Forschungsergebnissen der Studie Phenotype- and species-specific skin
proteomic signatures for incision-induced pain in humans and mice von Segelcke et al., 2023.

In diesem Zusammenhang wurden standardisierte chirurgische Inzisionen bei mannlichen
menschlichen Probanden und Mausen durchgefiihrt. Die sensorische Phanotypisierung wurde mit
massenspektrometriebasierter Proteomik und Netzwerkanalysen kombiniert. Als primare Endpunkte
dienten Veranderungen der Proteinsignaturen in der menschlichen Haut sowie die Analyse von
Protein-Protein-Interaktionen 24 Stunden nach der Inzision. Sekundare Endpunkte umfassten den
Vergleich der Proteinregulation zwischen den Spezies sowie die Validierung ausgewahlter Proteine in
menschlicher Haut mittels Immunfluoreszenz.

In den Hautbiopsien von 21 Probanden waren 119 von 1569 Proteinen reguliert. Die
Interaktionsanalyse zeigte Unterschiede zwischen Personen mit kleinen und groRen hyperalgetischen
Arealen. Niedrige Responder wiesen lUberwiegend entzindungshemmende Signaturen auf, wahrend
hohe Responder durch ein proteolytisches und entziindungsgepragtes Muster charakterisiert waren,
welches als Risikofaktor fiir chronische postoperative Schmerzen gilt.

Bei Mausen waren 435 von 1871 Proteinen reguliert, mit nur geringer Uberlappung zu den
menschlichen Daten. Insgesamt ergab die Analyse beim Menschen Protein-Protein-Interaktionen, die
mit Schmerz und Hyperalgesie assoziiert waren, wahrend Mause deutliche Unterschiede in der
Modulation aufwiesen.

Grundlage meiner Arbeit bildeten drei Datensdtze: human skin regulated, high responder und low
responder. Die Gruppe human skin regulated umfasste samtliche Proteine der menschlichen Haut, die
24 Stunden nach einer Inzision signifikant hoch- oder herunterreguliert waren und somit die
Gesamtheit der Inzisionsantwort abbildeten. Innerhalb dieser Kohorte wurden nach einer
psychophysischen Charakterisierung die Probanden in high responder und low responder eingeteilt.
Zusatzlich zu den UniProt-lds, Genen und Proteinbeschreibungen lagen auch Daten zu AVG Log2, p-
Wert, Prozentanderung und Ratio vor, die in den nachfolgenden Analysen beriicksichtigt wurden.
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Il. Postoperativer chronischer Schmerz

1. Klinische Relevanz

Laut der Spitalsentlassungsstatistik werden in 6sterreichischen Krankenhdusern jahrlich Gber 1,2
Millionen chirurgische Eingriffe durchgefiihrt. Trotz bedeutender Fortschritte in der medizinischen
Versorgung berichten jedoch 20 bis 40 Prozent der Patienten nach Operationen Uber starke
postoperative Schmerzen — ein Aspekt, dem bislang unzureichend Beachtung geschenkt wurde.
Unbehandelte oder inadaquat kontrollierte akute Schmerzen erhéhen nicht nur das Risiko einer
Schmerzchronifizierung, sondern stehen auch in Zusammenhang mit verschiedenen postoperativen
Komplikationen: Bei Patienten mit bestehender koronarer Herzkrankheit steigt das Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse, ebenso nimmt die Wahrscheinlichkeit fiir Pneumonien, Infektionen und
tiefe Beinvenenthrombosen zu. Endokrine Stressreaktionen kénnen die Wundheilung negativ
beeinflussen, und der postoperative Schmerz wirkt sich unglinstig auf Blutdruck, Schlaf und kognitive
Funktionen aus, einschlieBlich eines erhéhten Delirrisikos. Auch die Mobilisierung nach dem Eingriff
kann verzégert werden, was zu einer verlangerten Rehabilitationsdauer fihrt (Univ.-Prof. Dr. Rudolf
Likar, 2018).

Seit mehreren Jahren ist bekannt, dass chronische postoperative Schmerzen sowohl aus klinischer als
auch aus gesundheitsékonomischer Sicht ein ernstzunehmendes Problem darstellen. Je nach Art des
Eingriffs und individueller Risikokonstellation kann ihre Inzidenz bis zu 50 % betragen (Schnabel &
Pogatzki-Zahn, 2010). Chronische Schmerzen zahlen nicht nur aufgrund ihrer Auswirkungen auf
Lebensqualitdt und subjektives Wohlbefinden zu den groRten gesundheitspolitischen
Herausforderungen Europas, sondern auch aufgrund der damit verbundenen hohen
volkswirtschaftlichen Folgekosten. Eine zentrale Rolle spielt daher die friihzeitige Identifikation von
Risikopatienten, um rechtzeitig eine interdisziplindre, praventive Schmerzbehandlung einleiten zu
kénnen (Krahulec et al., 2012).

Bereits 2006 konnten Breivik et al. Im Rahmen einer europaweiten Befragung eine hohe Pravalenz
chronischer Schmerzen nachweisen. Zugleich dokumentierten sie zahlreiche Einschrankungen im
Alltag der Betroffenen: So berichteten 19 % der Befragten, ihre berufliche Tatigkeit aufgrund
chronischer Schmerzen verloren zu haben. Nur etwa ein Drittel war zum Zeitpunkt der Erhebung in
Vollzeit beschéftigt; der GroRteil befand sich in Teilzeit, im Ruhestand oder war arbeitslos (Koesling et
al., 2019).

2. Definition

Schmerz ist eine universelle menschliche Erfahrung, jedoch schwer eindeutig zu klassifizieren.
Moderne Definitionen verstehen ihn sowohl als unangenehme Sinneswahrnehmung, als auch als
emotionales Erleben. Schmerz kann durch reale Verletzungen, antizipierte Bedrohungen, gespeicherte
Erinnerungen oder psychische Belastungen ausgeldst werden.

Ob sich Schmerzen chronifizieren, hdngt von zahlreichen somatischen, psychischen und sozialen
Faktoren ab. Chronischer Schmerz kann sich zu einer eigenstandigen Erkrankung entwickeln, die von
der urspriinglichen Ursache losgel6st ist. Bereits 1996 wurde dies durch die Kassendrztliche
Bundesvereinigung und die Spitzenverbande der Ersatzkassen in Deutschland anerkannt, indem der
Schmerz bei Verlust seiner Warnfunktion als eigenstandige Krankheit definiert wurde.

Akuter Schmerz ist zeitlich begrenzt, gut lokalisierbar und biologisch sinnvoll. Er 16st Schutzreaktionen
aus und signalisiert dem Korper, sich zu schonen. Im Gegensatz dazu ist chronischer Schmerz meist
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diffus, anhaltend und verliert seine Schutzfunktion. Er wird durch komplexe Wechselwirkungen
zwischen korperlichen, emotionalen und sozialen Komponenten aufrechterhalten und kann durch
Schonverhalten sogar verstarkt werden (Von Wachter, 2011).

Nach Merskey gilt Schmerz als chronisch, wenn er lGber sechs Monate hinaus andauert, ohne dass ein
Gewebeschaden weiter besteht. Flr chronischen postoperativen Schmerz liefert die IASP-Definition
nach Macrae und Davies eine spezifischere Abgrenzung, indem sie prdaoperative Schmerzen explizit
bericksichtigt. Diese Differenzierung ist klinisch relevant, da sich sowohl die Pathophysiologie als auch
praventive Behandlungsansatze je nach Vorgeschichte der Patienten unterscheiden kénnen (Schnabel
& Pogatzki-Zahn, 2010).

3. Pathopysiologie

Die Verarbeitung von Schmerzreizen im menschlichen Organismus ist ein komplexes Zusammenspiel
peripherer und zentraler Mechanismen, das durch neurophysiologische, psychologische und soziale
Faktoren beeinflusst wird. Schmerzreize — ob duBerlicher oder innerlicher Natur — werden zunachst
von Nozizeptoren in Haut, Muskeln, Gelenken oder inneren Organen registriert. Uber afferente
Nervenbahnen gelangen sie zum Riickenmark, wo sie auf das zentrale Nervensystem treffen. Bereits
hier konnen Reflexe ausgelost werden, die z. B. zu muskuldrer Anspannung fiihren, bei akutem
Schmerz ein Schutzmechanismus, bei chronischem Schmerz jedoch wursachlich an einer
Schmerzverstarkung beteiligt (Von Wachter, 2011).

Im Riickenmark konkurrieren die Schmerzimpulse mit anderen Reizen. So kdnnen Beriihrungsreize wie
Reiben, Kalte- oder Warmeanwendungen (iberlagernd schmerzlindernd wirken. Eine entscheidende
Erkenntnis lieferten Melzack und Wall mit der 1965 entwickelten Gate-Control-Theorie: Demnach
beeinflussen absteigende Bahnen aus dem Gehirn die Weiterleitung der Schmerzreize im Riickenmark.
Ob Schmerzimpulse ins Bewusstsein vordringen, hangt also davon ab, wie offen das neuronale Tor im
Rickenmark ist — ein Prozess, der individuell und kontextabhangig moduliert wird (Von Wachter,
2011).

Im Gehirn spielt der Thalamus eine zentrale Rolle als Umschaltstelle. Von dort werden Schmerzsignale
an verschiedene Areale weitergeleitet. Die Lokalisation erfolgt im somatosensorischen Kortex,
wahrend das limbische System fiir emotionale Bewertung und subjektive Intensitdt zustandig ist. Der
prafrontale Kortex bewertet den Schmerz kognitiv und steuert die Aufmerksamkeitslenkung. Eine
bedrohliche Interpretation verstarkt die Schmerzempfindung, wohingegen Kontrolliiberzeugung und
positive Erwartungen sie abschwachen kénnen (Von Wachter, 2011). Zudem zeigen bildgebende
Verfahren wie die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT), dass chronischer Schmerz mit
strukturellen Verdnderungen im Gehirn einhergeht. So kommt es zu einer regional spezifischen
Abnahme grauer Substanz, insbesondere im Cingulum, der Inselrinde, im orbitofrontalen Kortex und
im Hirnstamm. Diese Befunde lassen sich nicht als Schadigung oder Atrophie interpretieren, sondern
vielmehr als Ausdruck funktioneller Neuroplastizitdt. Das sogenannte Schmerzgedéachtnis konnte so
sichtbar gemacht werden (May, 2009).

Neuroplastische Verdnderungen betreffen auch das Riickenmark und periphere Nerven. Wiederholte
Schmerzreize erhdhen die synaptische Ubertragungseffizienz, was zu einer gesteigerten
Reizempfindlichkeit fiihrt. Die Folge sind Hyperalgesie und Allodynie — Schmerzen bei eigentlich
harmlosen Reizen oder sogar ohne Reiz. Chronischer Schmerz verselbstandigt sich und kann auch ohne
auslosenden Reiz bestehen bleiben. Friihere Schmerz- oder Stresserfahrungen koénnen als
Gedachtnisspuren reaktiviert werden, etwa unter psychischer Belastung (Von Wachter, 2011).
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Fir die Schmerztherapie ergeben sich daraus zentrale Ansdtze: Ziel ist es, einer lernbedingten
Reorganisation der Schmerzverarbeitung im Gehirn — dem sogenannten Schmerzgedachtnis —
vorzubeugen. Dazu missen sowohl periphere Reize als auch zentrale Mechanismen gezielt moduliert
werden (Becker & Diers, 2016).

4. Circulus vitiosus

Chronische Schmerzen entstehen haufig durch einen Teufelskreis aus Schonverhalten, Inaktivitat und
psychischer Belastung. Aus Angst vor Schmerz oder Schadigung vermeiden Betroffene Bewegung, was
zu Fehlhaltungen, Leistungsabfall und gesteigerter Schmerzempfindlichkeit fiihrt. Auch die Erwartung
von Schmerz verstarkt dessen Wahrnehmung. So kann sich akuter Schmerz zu einer chronischen,
eigenstandigen Erkrankung entwickeln (Von Wachter, 2011).

Andere Patienten wiederum ignorieren Warnsignale und Uberlasten sich dauerhaft, was ebenfalls zur
Schmerzchronifizierung fiihrt. Besonders bei Rickenschmerzen sind diese Muster gut belegt.
Therapeutisch zentral ist daher das Erkennen der Wechselwirkungen zwischen Gedanken, Emotionen,
Verhalten und Schmerzerleben, wie insbesondere M. Pfingsten betont (Von Wachter, 2011).

5. Risikofaktoren

Das Auftreten und die Auspragung akuter postoperativer Schmerzen werden durch eine Vielzahl von
Faktoren beeinflusst. Entgegen der haufigen Annahme besteht keine direkte Korrelation zwischen der
Schmerzintensitdt und dem Umfang des chirurgischen Eingriffs oder dem Ausmall der
Gewebeschadigung. So zeigen auch kleinere Routineoperationen nicht selten eine hohe
Schmerzintensitat. Stattdessen lassen sich starkere postoperative Schmerzen haufiger bei weiblichen
Patienten sowie bei Personen mit bereits bestehenden chronischen Schmerzen vor dem Eingriff
beobachten. Auch ein jlingeres Lebensalter ist mit einem erhéhten Risiko fiir starkere akute Schmerzen
nach der Operation assoziiert (Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar, 2018).

Besonders relevant ist in diesem Zusammenhang die Beobachtung, dass das Ausmall akuter
Schmerzen — insbesondere am ersten postoperativen Tag — als pradiktiver Faktor fiir die Entwicklung
persistierender Schmerzen gilt. Auch die Art und Lokalisation des chirurgischen Eingriffs scheinen eine
entscheidende Rolle bei der Schmerzchronifizierung zu spielen: Operationen wie Thorakotomien,
Brust- und Leistenhernienoperationen gelten als besonders risikobehaftet, ebenso wie Amputationen,
bei denen haufig Phantomschmerzen auftreten (Univ.-Prof. Dr. Rudolf Likar, 2018).

Sowohl prospektive als auch retrospektive Studien konnten dariiber hinaus eine Vielzahl weiterer
pra-, intra- und postoperativer Risikofaktoren identifizieren, die mit der Entstehung chronischer
postoperativer Schmerzen assoziiert sind. Dazu zdhlen unter anderem genetische Pradispositionen,
psychosoziale Merkmale, das Geschlecht, bereits vorhandene prdaoperative Schmerzen sowie die
Intensitat der akuten postoperativen Schmerzen. Diese Faktoren sind haufig bereits vor dem
operativen Eingriff erkennbar, was die Bedeutung einer friihzeitigen, systematischen Risikoerhebung
unterstreicht. Ziel kiinftiger Forschung muss es daher sein, Risikopatienten praoperativ zuverlassig zu
identifizieren, um gezielte praventive MaRBnahmen gegen die Entwicklung chronischer Schmerzen
einleiten zu kénnen (Schnabel & Pogatzki-Zahn, 2010).
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Intraoperative
Schlechie Merven- :
Inhibition verletzung Postoperative
DMIC) Schmerzen

Chro: nusu:r'.er Psychosoziale
postoperativer Pradiktoren
Schmerz
@ Praoperativer

Schmerz

Abbildung 1 (Schnabel & Pogatzki-Zahn, 2010)

6. Genetische Disposition

Postoperative Schmerzen entstehen durch nozizeptive Reize infolge operativer Gewebsschadigung
und einer begleitenden, spezifischen Entziindungsreaktion im Rahmen der Wundheilung. Diese fiihrt
zur Freisetzung zahlreicher Entziindungsmediatoren und einer Sensibilisierung peripherer nozizeptiver
Neurone, was eine primare Hyperalgesie zur Folge hat. Darliber hinaus kommt es zur zentralen
Sensibilisierung mit verstarkter Aktivierung spinaler und supraspinaler Nervenzellen, was sich klinisch
in einer sekundaren Hyperalgesie duRern kann. Diese Prozesse sind meist reversibel, kénnen jedoch —
insbesondere bei andauernder zentraler Sensibilisierung — zur Entwicklung chronischer Schmerzen
beitragen. Die genauen Mechanismen der Chronifizierung nach Operationen sind bislang nur
unzureichend erforscht.

Aktuelle Erkenntnisse der experimentellen Schmerzforschung deuten darauf hin, dass praoperative
sensorische Testverfahren zur Identifikation von Risikopatienten beitragen kdnnen. Die
interindividuelle Schmerzempfindlichkeit wird zunehmend als genetisch mitbestimmt verstanden.
Genetische Polymorphismen, etwa im Bereich von CYP2D6 oder COMT, beeinflussen sowohl die
Schmerzwahrnehmung als auch die Wirkung und Nebenwirkungen von Analgetika.

Ein besonders relevanter genetischer Marker kénnte der GCH1-Haplotyp sein, der mit einer
reduzierten BH4-Produktion und damit geringerer Schmerzempfindlichkeit assoziiert ist. Erste Studien
zeigen, dass Trager dieses Haplotyps nach Bandscheibenoperationen eine geringere
Schmerzpersistenz aufweisen. Ob diese genetische Variante die Entstehung chronischer
postoperativer Schmerzen grundsatzlich verhindert oder lediglich bestehende chronische Schmerzen
abschwacht, ist noch nicht abschlieRend geklart (Schnabel & Pogatzki-Zahn, 2010).

7. Relevanz von Tools bei PCS

Die bisher beschriebenen Erkenntnisse zur genetischen Veranlagung und individuellen
Schmerzverarbeitung machen deutlich, wie wichtig es ist, das persoénliche Risiko fiir die Entwicklung
chronischer postoperativer Schmerzen bereits vor dem Eingriff einschatzen zu konnen. Moderne
bioinformatische Werkzeuge wie DGIdb, Mergeomics und ProHarMed helfen dabei, verschiedene
biologische Datenquellen — etwa genetische Informationen, Entzindungsmarker und klinische
Faktoren — zu kombinieren, um individuelle Risikomuster zu erkennen.

Solche Tools kdnnen kiinftig dazu beitragen, Patienten zu identifizieren, die besonders gefdhrdet
sind, chronische Schmerzen nach einer Operation zu entwickeln. Auf diese Weise konnte friihzeitig
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entschieden werden, ob eine praventive Schmerztherapie notwendig ist und wie erfolgreich sie
voraussichtlich sein wird.

Ill.  Methodischer Teil: DGIdb

Die Drug-Gene Interaction Database (DGldb) ist eine frei zugangliche Ressource, die Informationen zu
Genen, Arzneimitteln und deren Interaktionen vereint, um die Generierung von Hypothesen sowie die
Entdeckung neuer therapeutischer Ansdtze in der Forschung und Klinik zu unterstiitzen.

In der vorliegenden Arbeit wird die aktuelle Version 5.0 verwendet, die seit ihrer ersten
Veroffentlichung im Jahr 2013 kontinuierlich weiterentwickelt wurde (Cannon et al.,, 2023).
Das Hauptanliegen der DGIdb liegt in der strukturierten ErschlieBung des sogenannten druggable
genome. Darunter versteht man jene Gene und Genprodukte, die als potenzielle Zielmolekile fir
pharmakologische Wirkstoffe gelten und mit diesen interagieren kbnnen — im optimalen Fall
verbunden mit einem belegbaren therapeutischen Nutzen fiir die Patientenversorgung (Griffith et al.,
2013). Dies ermoglicht die Identifikation von Medikamenten, die mit bestimmten Genen oder deren
Produkten interagieren, und liefert somit wertvolle Hinweise auf potenzielle therapeutische
Anwendungen sowie mogliche Wechselwirkungen. Zur Erreichung dieses Ziels bindet die Datenbank
Informationen aus zahlreichen externen Quellen ein. Ein strukturierter Klassifikationsansatz ordnet die
importierten Daten spezifischen genomischen oder therapeutischen Konzepten zu. Darauf aufbauend
werden Interaktionen zwischen standardisierten Arzneimitteln und Genen mithilfe zusatzlicher
Datenbanken verkniipft, um die Druggability der analysierten Gene zu bewerten. Mit jeder Version
wurden weitere Datenquellen eingebunden und die Funktionalitat der Plattform sukzessive erweitert
(Cannon et al., 2023).

1. Benutzerfreundlichkeit/Usability

Fir den Zugriff auf die zugrunde liegenden Daten stehen zwei Hauptmethoden zur Verfligung. Zum
einen ermoglicht die webbasierte Benutzeroberflache die Durchfiihrung von Ad-hoc-Abfragen, um
Informationen zu Gen-Medikament-Interaktionen sowie zugehodrige Zusatzdaten abzurufen, die
potenziell in klinischen Kontexten oder der Arzneimittelforschung weiterverwendet werden kdnnen.
Zum anderen bietet die sogenannte API-Playground-Seite eine interaktive Umgebung, die es Nutzern
erlaubt, eigene Datenerhebungen durchzufiihren, zu testen und sich mit dem Tool vertraut zu machen
(Cannon et al., 2023).

2. Funktionale Merkmale

Im Zuge des zunehmenden Fokus auf personalisierte Medizin gewinnt die gezielte Anpassung
therapeutischer Ansatze an individuelle genetische Profile an Bedeutung. Forschende und klinisch
tatige Personen sehen sich dabei haufig mit umfangreichen Listen mutierter oder anderweitig
veranderter Gene konfrontiert. Obgleich zahlreiche Datenquellen zur Verfligung stehen, die dabei
unterstltzen, Hypothesen zur therapeutischen Relevanz solcher genomischer Veranderungen zu
entwickeln, jedoch erfordert deren Nutzung in der Regel eine zeitaufwendige manuelle Auswertung.
Die DGIdb unterstlitzt eine effizientere Arbeitsweise, indem sie relevante Informationen aus
verschiedenen Quellen sammelt, aufbereitet und einheitlich darstellt. So wird eine
benutzerfreundliche Oberflaiche geschaffen, die es erleichtert, von Genlisten zu moglichen Gen-
Wirkstoff-Interaktionen zu gelangen. Die Inhalte der DGIdb basieren auf der systematischen Extraktion
von Wirkstoff-Gen-Interaktionen aus bestehenden Datenbanken und publizierter Fachliteratur.
Darlber hinaus erfolgte die Einordnung von Genen als potenziell therapeutisch adressierbar anhand
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ihrer Zugehorigkeit zu bestimmten Signalwegen, molekularen Funktionen oder Genfamilien (Griffith et

al., 2013).

Die Gruppierung von Genen in der DGI/db erfolgt in einem dreistufigen Prozess:

1. Vorverarbeitung
Es werden Mapping-Tabellen erstellt, die verschiedene Gen-Aliasnamen miteinander
verknupfen.

2. Gruppenerstellung
Fiir jedes Gen bzw. Medikament wird ein eindeutiger Hauptbezeichner definiert. Ziel ist die
Bildung eines systemweit konsistenten Clusters fiir jeden Entrez-Gen-Namen.

3. Gruppenbefiillung
Alle bekannten Synonyme, Namen und verschiedenen ID-Formate werden den entsprechenden
Gruppen zugeordnet.

Die Gruppierung der Arzneimittel erfolgt ebenfalls in drei Schritten:

1. Vorverarbeitung
Es werden zwei Zuordnungstabellen erstellt — eine fiir die PubChem-Hauptnamen der
Medikamente und eine zur Standardisierung unbekannter Medikamenten-Aliasnamen.

2. Gruppenerstellung
Fir jeden PubChem-Namen wird ein Arzneimittelobjekt erzeugt, das das jeweilige
Medikamentenkonzept abbildet, wie es in unterschiedlichen Datenquellen erscheint.

3. Gruppenbefiillung
In einem letzten Schritt werden alle Arzneimittelbezeichnungen aus den verschiedenen
Datenquellen eindeutig einem der neu erstellten Arzneimittelobjekte zugeordnet.

Da die DGIdb urspriinglich fiir die Onkologie konzipiert wurde und aufgrund des grofRen Interesses an
krebsspezifischen zielgerichteten Therapien, wurde zusatzlich ein Filtermechanismus integriert, der es
ermoglicht, ausschlieBlich krebsbezogene Gen-Wirkstoff-Interaktionen anzuzeigen (Griffith et al.,

2013).

3. Datenquellen

Mit dem Update auf die aktuelle Version 5.0 wurden sechs zusatzliche Datenquellen in das System
integriert, um den Umfang der verfliigbaren Datensitze zu erweitern und die Annotationen zum
regulatorischen Zulassungsstatus therapeutischer Wirkstoffe zu verfeinern (Cannon et al., 2023).
Insgesamt stehen nun (iber 40 Quellen zur Verfligung, um Nutzern moglichst prazise und fundierte
Ergebnisse bereitzustellen (Freshur et al., 2020). Die neuesten sind hier angefiihrt:

ChemlIDplus
Drugs@FDA
HemOnc

NCIt

RxNorm
HGNC-Gen-Set

ChemlIDplus, HemOnc und NCI-Thesaurus (NCIt) sind kontrollierte Vokabulare fir Arzneimittel und
therapeutische Wirkstoffe, die unter anderem Synonyme enthalten, welche die standardisierte
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Zuordnung und Gruppierung von Medikamentenkonzepten erleichtern. Besonders HemOnc stellt eine
spezialisierte Wissensquelle in den Bereichen Hiamatologie und Onkologie dar und liefert damit eine
wichtige Grundlage fir die Funktionalitdt des Onkologie spezifischen Filters im Tool. RxNorm und
Drugs@FDA stellen validierte Datenquellen dar, die Informationen zu chemischen Substanzen und
therapeutischen Wirkstoffen enthalten, die entweder in der pharmazeutischen Praxis eingesetzt
werden oder bereits eine nachgewiesene Anwendung am Menschen erfahren haben. Dariliber hinaus
liefert Drugs@FDA zentrale Angaben zum regulatorischen Zulassungsstatus von Arzneimitteln, was
insbesondere fiir die Bewertung ihrer klinischen Relevanz von Bedeutung ist. Um eine bessere
Harmonisierung in DGIdb zu gewahrleisten, wurde HGNC-Gen-Set inkludiert. Es hilft Gene mit
eindeutigen Symbolen und Nomenklatur zu verkniipfen (Cannon et al., 2023).

A Drug Claims by Source
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Abbildung 2 (Cannon et al., 2023)

Von den insgesamt 6.761 Genen, die potenziell medikamentds adressierbaren Kategorien zugeordnet
werden konnen, weisen lediglich 25,2 % dokumentierte Arzneimittel-Gen-Interaktionen auf.
Besonders stark vertreten sind Gene aus den Familien der Cytochrom-P450-Enzyme, nukledren
Hormonrezeptoren, lonenkandle sowie Zelloberflachenproteine. Demgegeniiber sind Wachstums-
faktoren und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren in der Datenbank vergleichsweise unterreprasentiert
(Griffith et al., 2013).
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4. Input/Output-Formate

Die Plattform ermoglicht es Nutzern, ein einzelnes Gen oder eine gesamte Liste von Genen einzugeben,
um alle bekannten sowie potenziell therapierbaren Gene innerhalb dieser Auswahl zu identifizieren
(Griffith et al., 2013). Da die eingebundenen Daten teils verschiedene Bezeichnungen fir Gene und
Wirkstoffe verwenden, harmonisiert das Tool diese Informationen, indem es alle bekannten Synonyme
vereinheitlicht. Die Resultate werden in einer zentralen Ergebnistabelle zusammengefiihrt, die
optionale Filterfunktionen sowie erganzende visuelle Zusammenfassungen bereitstellt, um eine
dynamische und zielgerichtete Analyse der Daten zu unterstiitzen (Cannon et al., 2023). Die Eingabe
der Gene erfolgt entweder als HGNC-Symbol oder als Entrez-Gene-lds (Wagner et al., 2015). Die
Eingabe erfolgt manuell tiber die Weboberflache oder mittels API.

Die Ergebnisse lassen sich nach Quelle, Art der Interaktion und therapeutischem Ansatz filtern sowie
basierend auf dem Vertrauensniveau der Datenquelle sortieren. Die Ergebnisse werden als HTML-
Webansicht angezeigt, anschlieRend ist ein Download als TSV-Format aller Daten moglich (Griffith et
al., 2013).

5. Analysearten

Das Tool ermoglicht dem Anwender verschiedene Analysearten, die auf die Identifikation und
Einschatzung therapeutisch relevanter Gene abzielen.

Hierzu zdhlen (Cannon et al., 2023):

- ldentifizierung des druggable genome
- Abgleich bestehender Therapien
- Priorisierung von Genen nach pharmakologischer Relevanz

Das druggable genome wird bei DGIdb in 2 Klassen unterteilt: Gene mit bekannten Arzneimittel-
Interaktionen (Literatur, Analyse von Datenbanken) und in Gene, die zurzeit nicht im therapeutischen
Mittelpunkt stehen, aber potenziell therapiert werden koénnen auf Grund ihrer Gengruppen-
zugehorigkeit (Griffith et al., 2013). Erstere sind insbesondere dann von Nutzen, wenn Forschende eine
Liste potenzieller Krankheitsgene identifiziert haben, die vermutlich in einem pathologischen Prozess
aktiviert sind, und daraufhin gezielt nach Wirkstoffen suchen, die diese Gene inhibieren oder auf
andere Weise funktionell modulieren kdnnten. Letztere sind wesentlich bei der Erstellung von
Genlisten anhand ihres Potenzials fir die Wirkstoffentwicklung.

6. Methodik

DGldb verfolgt einen Datenbankbasierter Ansatz, sowie einen pharmakologiebasierten Ansatz. Aus 41
externen Quellen werden bekannte Drug-gene-interactions zusammengefiihrt und so auf die von
Nutzer eingegebenen Gene angewendet. Die Gene werden hinsichtlich ihrer Beteiligung an
Krankheiten, sowie in Bezug auf ihre potenzielle therapeutische Angreifbarkeit bewertet (Cannon et
al., 2023).

7. Ergebnisdarstellung

Die DGIdb nutzt GraphQL als Abfragesprache, wodurch Medikamente und Gene als Knotenpunkte
innerhalb eines Graphenmodells definiert werden kénnen. Uber die Verbindungen zwischen diesen
Knoten — den sogenannten Kanten — lassen sich Interaktionen sowie samtliche zugehorigen
Informationen, ausgehend von einem bestimmten Startknoten, abfragen. Dazu zdhlen unter anderem
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Wirkstoffklassen mit funktionellen Annotationen, regulatorische Zulassungsinformationen,
Herkunftsdatenbanken sowie spezifische Merkmale der jeweiligen Interaktionen (Cannon et al., 2023).

Die Resultate werden in einer zentralen Ergebnistabelle zusammengefiihrt, die optionale
Filterfunktionen sowie erganzende visuelle Zusammenfassungen zur Verflgung stellt, um eine
zielgerichtete Analyse der Daten zu gewahrleisten. Eindeutige Treffer werden als Unique Matches
kategorisiert, wahrend mehrdeutige/nicht zuordenbare Ergebnisse als ambiguous oder unmatched
gekennzeichnet sind. Die Ergebnisseite der DGIdb gliedert sich in zwei zentrale Komponenten: ein
Ubersichtsfeld und eine Interaktionsergebnistabelle. Das Ubersichtsfeld prasentiert die erkannten
Suchbegriffe sowie drei kompakte Visualisierungen, die einen schnellen Uberblick iber die
identifizierten Interaktionen erméglichen. In der Interaktionstabelle werden detaillierte Informationen
dargestellt, darunter der eingegebene Suchbegriff, der Genname, der zugehorige Wirkstoffname, der
regulatorische Zulassungsstatus, dokumentierte Interaktionen sowie ein Interaktions-Score zur
Einschatzung der Relevanz (Cannon et al., 2023).

8. Transparenz

Die Aktualisierung der Datenquellen, sowie die Weiterentwicklung der Gruppierungsmethoden in
Version 5.0, haben zu einer optimierten Umsetzung der FAIR-Prinzipien (Findable, Accessible,
Interoperable, Reusable) innerhalb der DGIdb beigetragen (Cannon et al., 2023). Im Rahmen einer
Studie zu Brustkrebs, deren Ergebnisse mithilfe der DGIdb ausgewertet wurden, erfolgte eine
Einteilung der Datenquellen in zwei Vertrauensklassen: zum einen als expertenkuratiert
(beispielsweise MyCancerGenome oder dGene) und zum anderen als nicht kuratiert (wie etwa
PharmGKB oder DrugBank). Dabei wurde ausdriicklich darauf hingewiesen, dass diese Kategorisierung
kontextabhangig ist und keine Aussage Uber die generelle Qualitdt der jeweiligen Datenbank zulasst.
Die Einordnung sollte daher stets in Abhangigkeit vom spezifischen Untersuchungsgegenstand
erfolgen (Griffith et al., 2013). Zusammenfassend lasst sich jedoch sagen, dass jede potenzielle
Datenquelle zunachst auf die Zuganglichkeit der enthaltenen Informationen, sowie auf die Konsistenz
der gespeicherten Daten Uberprift wird. Schlieflich ist der Code des Tools 6ffentlich auf GitHub
verfligbar, und somit jederzeit einsehbar und veranderbar (Freshour et al., 2020).

9. Anwendungsbereiche

Durch die Integration zusatzlicher Datenbanken haben Nutzerinnen und Nutzer die Méglichkeit, die
zugrunde liegenden Informationen in einem anwendungsspezifischen Format abzurufen. Dies
erleichtert den Einsatz der DGIdb sowohl in der klinischen Forschung als auch in der
Arzneimittelentwicklung (Cannon et al., 2023).

Gleichzeitig zeigt sich, dass weiterhin ein deutlicher Unterschied zwischen klinischer Praxis und
genomischer Dateninterpretation besteht. Wahrend klinische Fachkrafte liber tiefgreifendes Wissen
zu krankheitsspezifischen Signalwegen und zielgerichteten Therapien verfiigen, liegt die technische
Expertise zur Identifikation bekannter und potenzieller Treibermutationen in molekularen
Patientendaten primar im Bereich der Genomforschung. Die DGI/db kann als vermittelndes Werkzeug
dienen, um diese disziplindre Liicke zu Uberbriicken und den Dialog zwischen beiden Bereichen zu
fordern (Griffith et al., 2013).

10. Integrationsmoglichkeiten

Mittels API (Application Programming Interface) wird die Moglichkeit geschaffen, dass DGIdb mit
anderen Programmen direkt kommunizieren, beziehungsweise Daten und Befehle austauschen kann.
Das erlaubt direkte Abfragen fiir Gene, Medikamente und Interaktionen im eigenen Skript oder
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Pipeline-Workflow (Cannon et al., 2023). Durch die Downloadmoglichkeit als TSV ist die Integration
direkt in Programme wie Excel oder Python, und somit eine weitere Verarbeitung der Daten, moglich
(Griffith et al., 2013).

11. Support

Fir die Nutzung der API steht eine aktualisierte Anleitung zur Verfligung, die Anwenderinnen und
Anwendern mithilfe von Beispielabfragen und ausfiihrlichen Anleitungen die verfiigbaren Funktionen
praxisnah erklart (Cannon et al., 2023).

V. Praxis DGIdb

Die Analyse erfolgt Giber den Webbrowser Firefox unter Verwendung der Version 5.0 der Drug—Gene
Interaction Database (DGIdb). Die Genlisten human skin requlated, high responder und low responder
werden jeweils separat und nacheinander in das Tool eingespeist. Auf der Benutzeroberflache ist unter
dem Menlipunkt Search Interactions die mehrfache Eingabe von Genen maoglich. Die Suchoption ist
dabei auf Interactions by Gene eingestellt. Nach Eingabe der jeweiligen Liste wird eine Ergebnisseite
generiert, die samtliche dokumentierten Arzneimittel-Gen-Interaktionen darstellt, welche fir die
eingegebenen Gene in den zugrunde liegenden Datenbanken hinterlegt sind.

1. Human skin regulated

Von den urspriinglich eingegebenen 130 Genen werden 89 mit mindestens einer bekannten
Wirkstoffinteraktion identifiziert und insgesamt kénnen 617 Gen-Wirkstoff-Interkationen ermittelt
werden.

Zwei Gene, GBA und HIST1H2BC, werden von DGldb als mehrdeutig (ambiguous) eingestuft.
Flr GBA wird nach Priifung der Genvarianten das funktionelle Gen GBA1 ausgewahlt, das fiir das Enzym
B-Glucocerebrosidase codiert (GBA1 Glucosylceramidase Beta 1 [Homo Sapiens (Human)] — Gene —
NCBI, o. D.). Die alternative Variante GBA1LP ist laut NCBI/-Gene ein Pseudogen und wird aufgrund
fehlender funktioneller Relevanz ausgeschlossen (GBAI1LP Glucosylceramidase Beta 1 Like,
Pseudogene [Homo Sapiens (Human)] — Gene — NCBI, o. D.). Bei HIST1H2BC fillt die Entscheidung nach
Recherche in STRING auf H2BC5 (H2BC5 Protein (Human) — STRING Interaction Network, o. D.-b), da
dieses Gen mehr KEGG-Pathway-Treffer aufwies als die Alternative H2BC4 (H2BC4 Protein (Human) —
STRING Interaction Network, o. D.). Beide Gene werden in der folgenden Analyse ersetzt.

Insgesamt werden 28 Gene als unmatched identifiziert und daher von der Analyse ausgeschlossen. Die
meisten dokumentierten Interaktionen entfallen auf G6PD mit insgesamt 100, gefolgt von ANXA1 und
HLA-DRB1 mit jeweils 44.

Der Interaktionstyp wird auf der Ergebnisseite von DGIdb in Form eines Kreisdiagramms angezeigt, das
die Einteilung der Wirkstoff-Gene-Interaktionen nach ihrem Wirkmechanismus darstellt. Dabei lassen
sich die Interaktionen in verschiedene Typen untergliedern: Inhibitoren hemmen die Aktivitdt des
Zielgens, wahrend Antagonisten Rezeptoren blockieren, ohne diese zu aktivieren. Agonisten hingegen
aktivieren gezielt Rezeptoren, um eine physiologische Wirkung auszulosen. Antikorper binden
spezifisch an Zielproteine und kénnen dadurch immunvermittelte Prozesse in Gang setzen (Inhibitor,
Activator, Agonist, Antagonist, Reverse Agonist, Blocker: Definition And Difference, o. D.).

Insgesamt werden 113 inhibitorische, 46 agonistische und 4 Interaktionen (iber Antikorper
identifiziert. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass ein GroRteil der Zielgene durch Hemmung
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therapeutisch beeinflusst werden kdnnte, wahrend Rezeptorblockaden und immunbasierte Therapien
nur eine untergeordnete Rolle spielen.

. B Activating EEEEEE Inhibiting N/A
Interaction Type

120
100
80
60

40

20

inhibitor antagonist antibody agonist

Abbildung 3 Darstellung basierend auf Daten aus Abbildung 4 Dar'stellung basierend auf Daten
DGldb, Zugriff am 16.08.2025 aus DGIdb, Zugriff am 16.08.2025

Die Auswertung der Interaktionsrichtung (Directionality) zeigt, dass ein GrofRteil der Interaktionen als
N/A (not available) gekennzeichnet ist — es liegt also keine Information zur Richtung der Wirkung vor.
Nur ein kleiner Teil ist als inhibiting, ein noch kleinerer als activating klassifiziert.
Dies bedeutet, dass fir viele Gene unklar bleibt, ob ein Wirkstoff aktivierend oder hemmend wirkt,
was die gezielte Wirkstoffentwicklung erschwert. Weiterfiihrende Studien waren hier notwendig, um
die Auswirkung eines medikamentdsen Einflusses zu aufzuzeigen.

310 der Gen-Arzneimittel-Interaktionen wurden als approved identifiziert. Daraus lasst sich schliel3en,
dass es fiir einen erheblichen Anteil der untersuchten Gene bereits eine bewdhrte Pharmakotherapie
gibt.

Eine Vielzahl von Medikamenten weist mehr als eine Verbindung zu einem Protein auf, wobei es
Uberwiegend zu zwei bis drei Interaktionen kam. Die héchste Anzahl zeigte sich bei Ocriplasmin und
Staurosporin mit jeweils vier Interaktionen.

Die meisten Medikamente gehdren zur Gruppe der Zytostatika, gefolgt von den Antiinfektiva und
Glucocorticoiden. Erstere weisen zudem mit Abstand die hochste Anzahl an Wirkstoffen auf, die mit
mehr als einem Protein interagieren, was in der Ubersichtstabelle durch gelbe Markierung
hervorgehoben ist.
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Glucocorticoide

Antiphlogistika

Antiinfektiva

Zytostatika*

Psychotropika

Aclometason Aspirin Abacavir Bleomycin Carbamazepin
Amcinonid Diclofenac Amoxicillin Busulfan Clozapin
Beclomethason Indomethacin Atazanavir Camptothecin Diazepam
Betamethason Lumiracoxib Bacitracin Carboplatin Ezogabin
Clobetasol Meloxicam Ceftriaxon Carmustin Lamotrigin
Clocortolon Mesalazin Chlorhexidin Chlorambucil Lithium
Desonid Parecoxib Chloroquin Cisplatin Oxcarbazepin
Desoximetason Tolmetin Ciclopirox Cyclophosphamid | Phenorbital
Dexamethason Ciprofloxacin Dabrafenib Reserpin
Diflorason Clavulansaure Dacarbazin Tiagabin
Flumethason Cycloserin Dacarbazin Valproinsaure
Halobetasol Dapson Daunorubicin
Hydrocortamat Doxycyclin Decitabin
Hydrocortison Efavirenz Docetaxel
Hydrocortison Erythromycin Docetaxel
Loteprednol Floxacillin Doxorubicin
Methylprednisolon Furazolidon Eexemestan
Mometason Hydroxychloroquin | Etoposid
Prednicarbat Mafenid Fludarabin
Prednisolon Moxifloxacin Fluoruracil
Prednison Nalidixinsaure Flutamid
Rimexolon Nitrofurantoin Gemcitabin
Triamcinolon Nitrofurazon Irinotecan

Norfloxacin Letrozol

Ofloxacin Lopatinib

Primaquin Mercaptopurin

Pyrazinamid Methotraxat

Quinin Methotrexat

Sulfacetamid Midostaurin

Sulfadiazin Niraparib

Sulfamethazin Nitedanib

Sulfamethoxazol Olaparib

Sulfanilamid Oxaliplatin

Sulfasalazin Paclitaxel

Sulfisoxazol Rucaparib
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Tafenoquin

Sorafenib

Zinkchlorid

Streptozocin

Zink-Pyrithion

Sunitinib

Talazoparib

Trametinib

Vinblastin

Herz-Kreislauftherapeutika | Immunmodulatoren Antidiabetika
Acetazolamid Azathioprin Chlorpropamid
Bepridil Adalimumab Gliclazid
Hydralazin Aldesleukin Glimepirid
Hydrochlorotiazid Amlexanox Glipizid
Isosorbiddinitrat Anakinra Glyburid
Isosorbidmononitrat Bevacizumab Pioglitazon
Levosimendan Canakinumab Tolazamid
Mannitol Cyclosporin Tolbutamid
Nitroglycerin Etanercept Troglitazon
Perindopril Glatiramer
Propranolol Infliximab
Ramipril Rilonacept
Stickstoffmonoxid Tocilizumab

Tofacitinib

Trastuzumab
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Osteoporose | Antiasthmatika Hormone Anéastetika Vitamine
Alendronat Fluticason Estradiol Articain Folsaure
Etidronat Loratadin Epinephrin Bupivacain Vitamin A
Pamidronat Monteleukast Estradiolvalerat Chloroprocain | Vitamin B6
Zoledronséaure | Theophyllin Norethindronacetat | Lidocain Vitamin C
Zileuton Prasteron Mepivacain Vitamin K
Progesteron Prilocain
Progestin Ropivacain
Somatropin Tetracain
Testosteron
Antithrombotika Antidot Lipidsenker 9
Abciximab Deferoxamin Atorvastatin
Alteplase Dimercaprol Fluvastatin
Anistreplase Methylenblau Anhydrid | Lovastatin
Dicumarol Penicillamin Pitavastatin
Eptifibatide Succimer Pravastatin
Fibrinogen Rosuvastatin
Plasmin Simvastatin

Plasminogen

Reteplase

Tenecteplase

Ticlopidin

Tirofiban
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Laxanzien

Uricolytika

Antioxidanzien

Enzyme

Methylcellulose

Pegloticase

Curcumin

Asparaginase

Natriumsulfat

Rasburicase

Epigallocatechingallat

Collagenase Clostridium

Resveratol

Ocriplasmin

Natriumascorbat Pegaspargase
Zytokine Thyreostatika Sonstiges
IL-11 Carbimazol Alprostadil
Interferon-alpha Methimazol Cantharidin
Interferon-beta Propylthiouracil Danicopan
Lenograstim Dehydrierter Alkohol

Dimethylsulfoxid

Dinoproston

Epoetin-alpha

Fentanyl Citrat

Hydrogenperoxid

Kaliumchlorid

Loratadin

Metoclopramid

Migalastat

Natriumchlorid

Natriumnitrat

Natriumnitrit

Octreoid acetat

Omeprazol

Oxymetazolin

Phenazopyridin

Probenecid

Tretionin

Ursodiol

Abbildung 5 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe HSR (DGldb)
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Es wurden ausschlieflich zugelassene Medikamente in die Tabelle aufgenommen (Fiir die Zuordnung wurde die gelbe Liste
und die DrugBank verwendet, Zugriff am 18.08.2025). Zur Vollstandigkeit werden nachfolgend auch die unter Sonstiges
eingeordneten Medikamente sowie deren Indikation dargestellt. Gelb markierte Arzneistoffe weisen zu mehr als einem
Protein eine Verbindung auf. Alprostadil- Erektile Dysfunktion, Cantharidin- Vesikans, Danicopan- Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie, Dehydrierter  Alkohol-  Losungsmittel, Dimethylsulfoxid-Losungsmittel,  Dinoproston-  PGE2-
Analogon/Geburtseinleitung, Epoetin-aplha- Andmie, Fentanyl- Opioid, Hydrogenperoxid- Desinfizians, Kaliumchlorid-
Elektrolyttherapie, Loratadin-Antihistaminikum, Metoclopramid- Antiemetikum, Migalastat- Chaperon, Natriumchlorid-
Elektrolyttherpie, Natriumnitrat/-nitrit- Konservierungsmittel, Octreoid acetat- Somatostaininhibitor/Akromegalie,
Omeprazol-Protonenpumpen-Inhibitor, Oxymetazolin- Sympathomimetikum, Phenazopyridin-Urologikum, Probenecid-
Urikosurika, Tretionin- Retinoid, Ursodiol- Gallensteinauflésung

2. High responder

Bei dieser Gruppe werden keine Gene als mehrdeutig klassifiziert— eine manuelle Anpassung war somit
nicht erforderlich. 16 Gene werden als unmatched identifiziert und aus der Analyse ausgeschlossen.
Von den 129 eingegebenen Genen weisen 82 mindestens eine bekannte Arzneimittelinteraktion auf.
Insgesamt werden 747 Gen-Wirkstoff-Interaktionen dokumentiert. Auch in diesem Fall ist GEGPD mit
insgesamt 100 Interaktionen am haufigsten vertreten, gefolgt von DPT mit 55 und APOB mit 52
Interaktionen. Die Verteilung der Interaktionstypen zeigt ein dhnliches Muster wie bei der vorherigen
Genliste: Insgesamt werden 216 Interaktionen als inhibitorisch, 48 als agonistisch und 5 als
antikorpervermittelt klassifiziert.

B Activatng WSS Inhibiting N/A
Interaction Type

200

100

50

] -

inhibitor antagonist antibody agonist
Abbildung 6 Darstellung basierend auf Daten aus DGldb, Abbildung 7 Darstellung basierend auf Daten aus
Zugriff am 16.08.2025 DGldb, Zugriff am 16.08.2025.

Mehrere Medikamente weisen Verbindungen zu mehr als einem Protein auf. Die héchste Anzahl
zeigt Hydrocortisonbutyrat, welches vier unterschiedliche Proteininteraktionen hat. Bei der
Interaktionsrichtung dominieren Eintrage mit N/A, gefolgt von inhibiting- und activating-Effekten.

Im Bereich der Zulassung (Regulatory Approval) ergibt sich ein umgekehrtes Bild zu der ersten Gruppe,
mit 427 nicht zugelassenen Substanzen Uberwiegt hier der Anteil noch nicht pharmazeutisch
validierter Ansatze gegeniiber den zugelassenen Wirkstoffen.

Die Mehrheit der Medikamente lasst sich den Zytostatika und den Antiinfektiva zuordnen, danach
kommt die Gruppe der Antidiabetika. Dabei zeigen die Zytostatika die mit Abstand groRte Zahl an
Wirkstoffen, die an mehr als ein Protein binden.
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Glucocorticoide

Antiphlogistika

Antiinfektiva

Zytostatika*

Psychotropika

Dexamethason | Aspirin Amoxicillin 5-Fluorouracil Diazepam
Hydrocortison Celecoxib Atazanavir Avapritinib Ezogabin
Prednisolon Diclofenac Bacitracin Busulfan Lithium
Prednison Indomethazin Ceftriaxon Camptothecin Olanzapin
Triamcinolon Meloxicam Ceftriaxon Carboplatin Phenorbital
Mesalamin Chloroquin Carmustin Phenytoin
Parecoxib Ciclopirox Cisplatin Tiagabin
Tolmetin Ciprofloxacin Cyclophosphamid | Trifluoperazin
Clarithromycin Cytarabin
Clavulanséaure Dabrafenib
Dapson Dacarbazin
Doxycyclin Daunorubicin
Erythromycin Decitabin
Floxacillin Docetaxel
Furazolidon Doxorubicin
Gentamicin Epirubicin
Hydroxychloroquin | Fludarabin
Mafenid Gemcitabin
Moxifloxacin Idarubicin
Nalidixinsaure Masitinib

Nevirapin Mercaptopurin
Nitrofurantoin Methotrexat
Nitrofurazon Niraparib
Norfloxacin Olaparib
Ofloxacin Paclitaxel
Primaquin Pazopanib
Pyrazinamid Pexidartinib
Pyrithion-Zink Quizartinib
Quinin Ripretinib
Sulfacetamid Rucaparib
Sulfadiazin Sorafenib

Sulfamethoxazol

Streptozocin

Sulfanilamid

Sunitinib

Sulfasalazin

Talazoparib

Sulfisoxazol Thioguanin
Tafenoquin Topotecan
Thymidin Trametinib
Valacyclovir Flutamid
Nintedanib
Vincristin
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Herz-Kreislauftherapeutika

Sympathomimetika

Immunmodulatoren

Bepridil Epinephrin Adalimumab
Captopril Oxymethazolin Azathioprin

Enalapril Phenylephedrin Bevacizumab
Hydralazin Crizanlizumab
lloprost Infliximab

Irbesartan Mycophenolat Mofetil
Levosimendan Sirolimus

Mannitol Tofacitinib
Methyldopa Trastuzumab
Nifedipin

Nnitroglycerin

Perindopril

Propranolol

Reserpin

Stickstoffmonoxid

Treprostimil
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Antidiabetika

Antiasthmatika

Hormone

Anastetika

Vitamine

Alogliptin

Amlexanox

Estradiolvalarat

Articain

Vitamin A

Anagliptin

Fluticason

Norethindronacetat

Bupivacain

Vitamin B6

Chlorpropamid

Loratadin

Prasteron

Chloroprocain

Vitamin C

Evogliptin

Monteleukast

Progesteron

Lidocain

Vitamin D

Gliclazid

Theophyllin

Progestin

Mepivacain

Vitamin K

Glimepirid

Testosteron

Prilocain

Vitamin K3

Glipizid

Ropivacain

Glyburid

Tetracain

Gosogliptin

Linagliptin

Omarigliptin

Pioglitazon

Rosiglitazon

Saxagliptin

Sitagliptin

Teneligliptin

Tolazamid

Tolbutamid

Trelagliptin

Vildagliptin

Antithrombotika

Antidot

Abciximab Dimercaprol
Alteplase Fomepizol
Anistreplase Methylenblau Anhydrid

Apixaban

Penicillamin

Dabigatran

Succimer

Edoxaban

Eptifibatid

Fibrinogen

Heparin

Plasmin

Plasminogen

Reteplase

Rivaroxaban
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Tenecteplase

Tirofiban
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Lipidsenker Laxanzien Uricolytika Antioxidanzen Enzyme Opioide Sonstiges
Atorvastatin Methylcellulose | Pegloticase Apigenin Asparaginase Fentanyl Acetaldehyd
Cholestyramin Natriumsulfat Rasburicase Chrysin Collag.er?ase Paregoric Alendronat

Clostridium
Fenofibrat Curcumin Alpha1-Antitrypsin
L Epigallocatechin Alphai-

Inclisiran Gallat Proteinaseinhibitor
Lomitapid Liponsaure Alprostadil
Lovastatin Natriumascorbat Betibeglogen

Autotemcel
Mipomersen Quercitin Cantharidin
Pravastatin Selen Danicopan

Simvatatin

Dehydrierter Alkohol

Dimethylsulfoxid

Dinoproston

Epoetin alpha

Erdosertin

Genistein

Hydrogenperoxid

IL-11

Kaliumchlorid

Luspatercept

Metoclopramid

Migalastat

Natriumchlorid

Natriumnitrat

Natriumnitrit

Nicotinpolacrilex

Nitrefazol

Octreoid

Omeprazol

Phenazypyridin

Probenecid

Propylthiouracil

Tretionin

Voxelotor

Zinkchlorid

Abbildung 8 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe HR (DGldb)
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Es wurden ausschlieflich zugelassene Medikamente in die Tabelle aufgenommen (Fiir die Zuordnung wurde die gelbe Liste
und die DrugBank verwendet, Zugriff am 20.08.2025). Zur Vollstandigkeit werden nachfolgend auch die unter Sonstiges
eingeordneten Medikamente sowie deren Indikation dargestellt. Gelb markierte Arzneistoffe weisen zu mehr als einem
Protein eine Verbindung auf. Acetaldehyd- Abbauprodukt von Ethanol, Alendronat- Osteoporose, Alphal-Antitrypsin-
Substituionstherapie, Alphal-Proteinase-Inhibitor- AlphalAntitrypsin-Mangel, Alprostadil- Erektile  Dysfunktion,
Betibeglogen Autotemcel- Korrektur Hamoglobinsynthese bei beta-Thalassamie, Cantharidin- Vesikans, Danicopan-
Paroxysmale néachtliche Hamoglobinurie, Dehydrierter Alkohol- Losungsmittel, Dimethylsulfoxid- L&sungsmittel,
Dinoproston- PGE2-Analogon/Geburtseinleitung, Epoetin-aplha- An&mie, Erdosterin- Mukolytikum, Genistein-
PhytoGstrogen, Hydrogenperoxid- Desinfizians, Interleukin-11-  Pro-inflammatorisches Zytokin, Kaliumchlorid-
Elektrolyttherapie, Luspatercept- Erythrozytenreife-Aktivator bei Andmie, Metoclopramid- Antiemetikum, Migalastat-
Chaperon,  Natriumchlorid-  Elektrolyttherapie,  Natriumnitrat/-nitrit-  Konservierungsmittel,  Nikotinpolacrilex-
Raucherentwohnung, Nintedanib- Tyrosinkinasehemmer, Nitrefazol- Behandlung bei Opioidabhangigkeit, Octreoid acetat-
Somatostaininhibitor/Akromegalie, Omeprazol-Protonenpumpeninhibitor, Phenazopyridin-Urologikum, Probenecid-
Urikosurika, Propylthiouracil-Thyreostatikum, Tretionin-Retinoid, Voxelotor- HbS-Polymerisations-
Hemmer/Sichelzellenandmie, Zinkchlorid- Adstringens

*Inklusive: Tyrosinkinase-Inhibitoren, Proteinkinase-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren, PARP-Inhibitoren, IDH2-Inhibitoren,
Antiandrogene.

3. Low responder

AbschlieBRend werden die Daten fiir die Low-Responder-Gruppe in DGldb analysiert. Dabei werden
keine Gene mit Mehrdeutigkeit erkannt, jedoch miissen 14 Gene aufgrund fehlender
Ubereinstimmung mit der Datenbank (unmatched) von der Analyse ausgeschlossen werden. Somit
kénnen insgesamt 83 Gene in die Auswertung einbezogen werden, von denen 48 mindestens eine
dokumentierte Gen-Wirkstoff-Interaktion aufweisen. Insgesamt wurden 584 Interaktionen
identifiziert, wobei G6PD mit 100, erneut die meisten Interaktionen aufweist, gefolgt von ALOX15B mit
69 und HLA-DRB1 mit 44 Interaktionen.

Mehrere Arzneistoffe zeigen Interaktionen mit mehr als einem Protein, wobei keine einzelne
Verbindung mehr als drei Proteine umfasst.

Die Einteilung nach Interaktionstyp zeigt eine klare Verteilung: Antikorper treten lediglich einmal auf,
wahrend die ibrigen Interaktionen sich mit 92 auf Inhibitoren und mit 65 auf Agonisten verteilen. Auch
hinsichtlich der Interaktionsrichtung (Directionality) ergibt sich ein mit den vorherigen Analysen
vergleichbares Bild, der groRte Anteil entfdllt auf Interaktionen mit unbekannter oder nicht
spezifizierter Richtung (N/A), gefolgt von inhibierenden und aktivierenden Wirkmechanismen. Die
Bewertung der regulatorischen Zulassung ergibt ein nahezu ausgeglichenes Verhaltnis: 279 der
ermittelten Interaktionen betreffen zugelassene Arzneimittel, wahrend 305 auf nicht zugelassene
Wirkstoffe entfallen.

X B Activatng EEEEEE Inhibiting NiA
Interaction Type

inhibitor antagonist antibody agonist
Abbildung 10 Darstellung basierend auf Daten aus Abbildung 11 Darstellung basierend auf
DGldb, Zugriff am 17.08.2025 Daten aus DGldb, Zugriff am 17.08.2025
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Die meisten Arzneistoffe befinden sich bei den Antiinfektiva, anschlieend Zytostatika und Hormone.
Die Gruppe der Antithrombotika weist die meisten Arzneistoffe mit mehr als einer Verbindung zu
einem Protein auf.
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Glucocorticoide | Antiphlogistika | Antiinfektiva Zytostatika* | Psychotropika
Dexamethason Aspirin Abacavir Azacitidin Agomelatin
Fluticason Diclofenac Amoxicillin Busulfan Carbamazepin
Hydrocortison Lumiracoxib Atazanavir Camptothecin | Diazepam
Prednisolon Meloxicam Bacitracin Carboplatin Ethopropazin
Prednison Mesalamin Bithionol Carmustin Lamotrigin
Triamcinolon Metamizol Bithionolat-Natrium | Cisplatin Levetriacetam
Parecoxib Ceftriaxon Dabrafenib Lithium
Phenazopyridin | Chloroquin Dactinomycin | Melatonin
Theophyllin Ciclopirox Daunorubicin | Methocarbamol
Tolmetin Ciprofloxacin Decitabin Methylenblau
Clavulansaure Doxorubicin Oxcarbazepin
Dapson Enasidenib Phenorbital
Doxycyclin Enasidenib Ramelteon
Efavirenz Fludarabin Sulthiam
Erythromycin Fluorouracil Tasimelteon
Floxacillin Flutamid Tiagabin
Furazolidon Gemcitabin Valproinsaure
Hydroxychloroquin | Lapatinib Zonisamid

Mafenid Mercaptopurin
Moxifloxacin Methotrexat
Nalidixinsdure Niraparib
Nitrofurantoin Olaparib
Nitrofurazon Paclitaxel
Norfloxacin Pegasparagase
Ofloxacin Rucaparib
Primaquin Talazoparib
Pyrazinamid Thioguanin
Quinin Topotecan
Sulfacetamid Trametinib
Sulfadiazin Vorasidenib
Sulfamethazin Vorasidenib

Sulfamethoxazol

Sulfanilamid

Sulfasalazin

Seite 28



Sulfioxazol

Tafenoquin

Herz-Kreislauftherapeutika

Immunmodulatoren

Antidiabetika

Epinephrin Adalimumab Chlorpropamid
Eptifibatid Anakinra Gliclazid
Hydralazin Atezolizumab Glimepirid
Kaliumchlorid Azathioprin Glipizid
Natriumchlorid Canakinumab Glyburid
Natriumnitrat Crizanlizumab Pioglitazon
Natriumnitrit Etanercept Tolazamid
Nitric acid Glatiramer Tolbutamid
Nitroglycerin Infliximab Troglitazon
Perindopril Mycophenolat-Mofetil
Propranolol Nivolumab
Psedoephedrin Pembrolizumab
Reserpine Rilonacept

Tocilizumab
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Osteoporose Hormone Anéastetika Vitamine Antithrombotika
Alendronsdure Dienetrol Articain Vitamin A Abciximab
Etidronsdure Dinoproston Bupivacain Vitamin C Alteplase
Medroninsaure | Epoetin alpha Chloroprocain Vitamin K Anistreplase
Pamidronat Estradiol valarat | Lidocain Vitamin K3 Dipyridamol
Zoledronsaure Prasteron Mepivacain Fibrinogen

Progesteron Prilocain Fibrinogen
Progestin Ropivacain Plasmin
Sermorelin Tetracain Plasminogen
Somatropin Reteplase
Tesamorelin Tenecteplase
Ticlopidin
Tirofiban

Antidot Lipidsenker 9
Dimercaprol Atorvastatin
Penicillamin Fluvastatin
Succimer Lovastatin

Pitavastatin

Pravastatin

Rosuvastatin

Simvastatin

Seite 30



Laxanzien Uricolytika Antioxidanzien Enzyme Zytokine
Mannitol Pegloticase Curcumin Asparaginase IL-11
Methylcellulose | Probenecid Dimethylsulfoxid | Collagenase Clostridium Interferon beta-1a
Natriumsulfat Probenecid Ferulasdure Ocriplasmin

Rasburicase Linolsdure

Masoprocol

Natriumascorbat

Pyrithion-Zink

Quercitin

Tritecin

Zinkchlorid

Diuretika Thyreostatika Sonstiges

Acetazolamid Carbimazol Alprostadil
Acetazolamid Natrium | Methimazol Amlexanox

Chlorothiazid

Propylthiouracil

Betibeglogene Autotemcel

Dichlorphenamid

Ethoxzolamid

Methazolamid

Fentanyl

Sultiam Hexachlorophen

Trichlormethiazid Hydrogenperoxid

Zonisamid Loratadin
Luspatercept

Metoclopramid

Monteleukast Natrium

Norethindron

Octreotid

Omeprazol

Oxymethazolin

Phenol

Rabeprazol

Resorcinol

Thimerosal

Tretionin

Voxelotor

Zinkchlorid

Abbildung 12 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe LR (DGldb)
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Es wurden ausschlieflich zugelassene Medikamente in die Tabelle aufgenommen (Fiir die Zuordnung wurde die gelbe Liste
und die DrugBank verwendet, Zugriff am 22.08.2025). Zur Vollstandigkeit werden nachfolgend auch die unter Sonstiges
eingeordneten Medikamente sowie deren Indikation dargestellt. Gelb markierte Arzneistoffe weisen zu mehr als einem
Protein eine Verbindung auf Alprostadil- Erektile Dysfunktion, Amlexanox- Aphtenbehandlung, Betibeglogene Autotemcel-
Korrektur ~ Hamoglobinsynthese bei beta-Thalassamie, Cholensdure- Atypische Gallensdure, Ethoxzolamid-
Carboanhydrasehemmer, Hexachlorophen- Desinfizians, Hdrogenperoxid- Desinifzians, Loratadin- Antihistaminikum,
Luspatercept- Erythrozytenreife-Aktivator bei Anamie, Metoclopramid- Antiemetikum, Monteleukast Natrium-
Antiathmatikum, Norethindron- Kontrazeptivum, Octreotid acetat-Somatostaininhibitor/Akromegalie, Omeprazol-
Protonenpunpen-Inhibitor, Oxymethazolin- Sympathomimetikum, Phenol- Desinfizians, Rabeprazol- Protonenpunpen-
Inhibitor, Resorcinol- Keratolytikum, Thimerosal- Desinfizians, Tretionin-Retionid, Voxelotor- HbS-Polymerisations-
Hemmer/Sichelzellenanamie, Zinkchlorid- Adstringens

*Inklusive: Tyrosinkinase-Inhibitoren, Proteinkinase-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren, PARP-Inhibitoren, IDH2-Inhibitoren,
Antiandrogene

Die Analyse aller drei Genlisten in DGIdb zeigt, dass trotz unterschiedlicher Genanzahl und
Genzusammensetzung in allen Fallen eine hohe Zahl potenzieller Gen-Wirkstoff-Interaktionen
identifiziert werden konnten. G6PD erweist sich dabei in allen Datensdtzen als besonders
interaktionsreiches Gen, was auf seine pharmakologische Relevanz hindeutet. Hinsichtlich der
Interaktionstypen dominieren Inhibitoren in allen Gruppen deutlich vor Agonisten und Antikérpern.
Die Auswertung der Interaktionsrichtung ergibt bei jeder Liste, dass der GroRteil der dokumentierten
Interaktionen keine klare Wirkungsrichtung aufweist (N/A), was die Interpretation und therapeutische
Ableitung erschwerten.

Aufféllig ist auBerdem, dass fiir einen beachtlichen Anteil der Gene bereits zugelassene Medikamente
existieren, insbesondere in der Human-Skin-Regulated- und Low-Responder-Liste, wahrend bei den
High-Respondern der Anteil nicht zugelassener Wirkstoffe leicht Gberwiegt.
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V. Methodischer Teil: ProHarMed

Proteomik-Technologien, insbesondere massenspektrometrie- und arraybasierte Verfahren, gelten als
zentrale Instrumente zur Identifizierung von Biomarkern und Krankheitsmechanismen — ein Prozess,
der unter dem Begriff Mechanotypisierung zusammengefasst wird. Trotz der hohen Anzahl publizierter
Studien (allein im Jahr 2022 Gber 15.000) ist der systematische Zugriff auf offentlich verfiigbare
Proteomikdaten zur Biomarker-ldentifikation, Mechanotypisierung und Wirkstoffzielanalyse weiterhin
limitiert (Adamowicz et al., 2023).

Ein zentrales Problem liegt in der Heterogenitat der Datensatze: Studien, die ahnliche biomedizinische
Fragestellungen behandeln, werden von unterschiedlichen Forschungsgruppen durchgefiihrt, oft
unter Verwendung verschiedener Modellorganismen, sowie Zell- oder Versuchssystemen. Zwar
werden viele dieser Datensatze in oOffentlich zuganglichen Repositorien wie ProteomeXchange
gespeichert, jedoch mit uneinheitlichem Detaillierungsgrad und inkonsistenter Nutzung von Protein-
oder Genidentifikatoren, wodurch besonders die Durchfiihrung von Meta-Analysen und den Vergleich
publizierter Ergebnisse erschwert wird (Adamowicz et al., 2023).

Genau bei dieser Komplikation greift ProHarMeD analytisch ein. Es schafft harmonisierte und dadurch
vergleichbare Proteomikdaten. Dadurch ist die ldentifikation potenzieller Krankheitsmechanismen
und Wirkstoff-Repurposing-Kandidaten sowie Vorschlage fir potenzielle Zielmechanismen und
Therapeutika moglich (Adamowicz et al., 2023).

1. Benutzerfreundlichkeit/Usability

Die Hauptstudie zu ProHarMeD legt die praktische Anwendbarkeit des Tools anhand eines konkreten
Beispiels aus der Knochenregenerationsforschung dar. Dabei wurde ProHarMeD auf vier thematisch
ahnliche Proteomikstudien angewandt. Die ID-Harmonisierung steigerte die Anzahl der
Ubereinstimmenden Gene zwischen den Datensdtzen um 50 %. Weiters konnte ein potenzieller
Krankheitsmechanismus identifiziert werden, sowie zwanzig der vielversprechendsten Kandidaten fir
ein mogliches Wirkstoff-Repurposing (Adamowicz et al., 2023).

2. Funktionale Merkmale

ProHarMeD, als interaktive Plattform, erméglicht den Nutzern eine systematische Durchfiihrung von
Meta-Analysen proteomischer Datensdtze. Die zentrale methodische Liicke zwischen Proteomik, der
Identifikation krankheitsrelevanter Mechanismen und dem Wirkstoff-Repurposing kann dadurch
geschlossen werden. Die Arbeitsweise von ProHarMeD gliedern sich in drei zentrale Bereiche:
Harmonisierung, Meta-Studienanalyse und Mechanotypisierung  mit  anschlielender
Medikamentensuche (Adamowicz et al., 2023).

Der Harmonisierungsschritt dient der Vereinheitlichung von Protein- und Gen-ldentifikatoren. Die
Funktion filter_protein _ids entfernt veraltete oder nicht zum Zielorganismus passende Ids aus den
Datensatzen. Die darauffolgende remap_gene_names-Funktion verknlpft mittels der UniProt-API
Protein-lds mit standardisierten Gennamen. Um Unterschiede zwischen verschiedenen Datenbanken
zu beheben, vereinheitlicht der Schritt reduce gene names die Ergbebnisse. Der Anwender hat
weiters die Moglichkeit Forschungsdaten von unterschiedlichen Gattungen anzupassen und somit
einen speziesibergreifender Vergleich zu generieren (Adamowicz et al., 2023).

Das zweite Modul analysiert die erhaltenen Resultate, um gemeinsame Proteine (Saatproteine) zu
identifizieren. Diese bilden nun die Grundlage fir die anschlieRende Netzwerk-basierte
Mechanotypisierung. ProHarMeD bezieht sich dafiir auf das Drugst.One-Paket, welches Daten aus
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umfangreichen biomedizinischen Ressourcen wie OMIM, DisGeNET, UniProt, NCBI Gene Info, IID,
MONDO, DrugBank, Reactome und DrugCentral integriert. Durch diese Daten kann schlielilich ein
kombiniertes  Protein-Wirkstoff-Krankheitsnetzwerk  erstellt werden, welches wiederum
pathophysiologische Pathways erkenntlich macht (Adamowicz et al., 2023).

Die finale Analyse erfolgt im sogenannten Drug Target Search-Modul. Der Multi-Steiner-Tree-
Algorithmus (MuST) identifiziert relevante Verbindungsproteine, die die zuvor isolierten Saatproteine
mit bekannten Krankheitsmechanismen vernetzen. AnschlieRend wird mit der Drug Search-Funktion
ein gezieltes Screening nach bekannten Wirkstoffen durchgefiihrt (Adamowicz et al., 2023).

3. Datenquellen

ProHarMeD stitzt sich auf eine Vielzahl biomedizinischer Datenbanken, um Proteomdaten mit den
jeweiligen krankheitsbezogenen Daten in Interaktion zu setzen. Die zugrunde liegenden Informationen
umfassen gen- und proteinbezogene Eigenschaften, krankheitsspezifische Zusammenhange und
pharmakologische Daten. Fiir die Erstellung der Netzwerke aus Proteinen, Krankheiten und
Arzneimitteln greift ProHarMeD auf das Drugst.One-Paket zuriick. Dies ist eine Plattform, die darauf
ausgelegt ist, spezialisierte Tools aus der computergestitzten Medizin in benutzerfreundliche,
webbasierte Anwendungen zu Uberfiihren — insbesondere fiir den Einsatz in der Arzneimittel-
Neupositionierung. Mit minimalem Programmieraufwand (drei Codezeilen) kann bestehende
Systembiologie-Software in ein interaktives Webtool transformiert werden, das komplexe Netzwerke
zwischen Proteinen, Wirkstoffen und Erkrankungen modelliert und analysiert (Maier et al., 2024).
Somit hat der Anwender Zugriff auf folgende zentrale Datenquellen:

Dazu gehoren etwa OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man), das menschliche Gene und ihre
zugehorigen Phanotypen beschreibt, sowie die Beziehung dieser untereinander (Amberger et al.,
2014), sowie DisGeNET, welches eine wissenschaftliche Sammlung von Gen-Krankheits-Assoziationen
bietet (Piflero et al., 2019). Zuséatzlich nutzt ProHarMeD Informationen aus UniProt fir
Proteinsequenzen und ihren Funktionen (Bateman et al., 2022), fir Informationen zu Genen wird NCBI-
Gene verwendet. Fiir gewebespezifische Protein-Protein-Interaktionen wird /ID angewendet (Kotlyar
et al., 2015). Arzneimittelbezogene Informationen bezieht ProHarMeD aus DrugBank, DrugCentral,
sowie Reactome, das Signalwege und molekulare Interaktionen dokumentiert (Jassal et al., 2019).

4. Input/Output-Formate

Die Eingabeformate von ProHarMeD umfassen sowohl einzelne als auch multiple Studien, wobei
neben proteomischen auch andere omics-basierte Datensdtze wie Transkriptomik bericksichtigt
werden konnen (Adamowicz et al., 2023). Die Dateneinspeisung erfolgt in tabellarischer Form,
typischerweise im CSV-Format (ProHarMeD-Web, 0. D.).

Als Ausgabe erzeugt ProHarMeD harmonisierte Datensdtze mit vereinheitlichten Gen-Ids, die sich fir
weiterflihrende Analysen eignen. Dariiber hinaus werden Protein-Arzneimittel-Interaktionen in Form
interaktiver biologischer Netzwerke dargestellt (Adamowicz et al., 2023). Die Ergebnisse lassen sich
anschlieRend in standardisierten Formaten wie .csv oder .txt exportieren (ProHarMeD-Web, 0. D.).

5. Analysearten

Die Eingabe der Daten erfolgt in mehreren aufeinander abgestimmten Schritten: Zunachst werden
Protein-lds gefiltert und ihre Qualitat geprift. Anschliefend erfolgt die Zuordnung der Proteine zu den
entsprechenden Genen und die Ermittlung orthologer Gene zwischen verschiedenen Spezies. Die
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daraus resultierenden Ergebnislisten bilden den Ausgang fiir die netzwerkbasierte Analyse.
(Adamowicz et al., 2023).

ProHarMeD bietet Anwendern verschiedene Analyseoptionen. Im Fokus steht die Harmonisierung von
Protein- und Gen-Ids aus unterschiedlichen Studien mithilfe anerkannter biologischer Datenbanken.
Zusatzlich ist die Durchfihrung von Meta-Analysen, bei denen Daten aus verschiedenen Studien
zusammengefiihrt und ausgewertet werden, moglich. Dies gilt als besonders relevante Funktion, da
Meta-Analysen eine besonders aussagekraftige Form der Evidenz in der Naturwissenschaft darstellen
(Adamowicz et al., 2023).

Aullerdem bietet das Tool die Moglichkeit, Biomarker zu erkennen und sie anschlieRend in
krankheitsbezogene molekulare Netzwerke einzugliedern (Adamowicz et al., 2023).

6. Methodik

ProHarMeD stiitzt sich auf einen integrativen Analyseansatz, der verschiedene bioinformatische
Verfahren miteinander verkniipft. Die Ausgangsdaten werden harmonisiert, wobei Protein- und Gen-
Ids aus unterschiedlichen Studien durch Abgleich mit biologischen Datenbanken wie UniProt,
MyGene.info und g:Profiler vereinheitlicht werden. Dabei werden veraltete Ids angezeigt, giltige
Bezeichnungen gemappt und die Ergebnisse schlieRlich auf einheitliche Gen-Namen reduziert
(Adamowicz et al., 2023).

Die Uberarbeiteten Datensdtze kénnen nun flr eine Meta-Analyse genutzt werden, die Uber eine
Schnittmengenanalyse wiederkehrende Biomarker identifiziert. Diese zusammenhdngenden und
mehrfach beobachteten Befunde erhdhen die Aussagekraft der Ergebnisse um ein Vielfaches
(Adamowicz et al., 2023).

Ergdnzend kann ProHarMeD potenzielle Krankheitsmechanismen identifizieren. Die in das biologische
System integrierten Biomarker konnen funktionelle Zusammenhdnge sichtbar machen, was eine
effiziente Suche nach Wirkstoffzielen ermdglicht. Auf diese Weise verkniipft ProHarMeD methodisch
die Schritte der Datenharmonisierung, der evidenzbasierten Zusammenfiihrung von Studien und der
Interpretation dieser in einem zusammenhangenden Analyseprozess (Adamowicz et al., 2023).

7. Ergebnisdarstellung

Nach Abschluss der Datenharmonisierung und Meta-Analyse stellt ProHarMeD die identifizierten
Saatproteine in einem interaktiven Netzwerk dar. Diese zeigen dem Anwender die Beziehungen
zwischen Proteinen, Genen, Krankheiten und bekannten Wirkstoffen auf bildliche Weise.
Verbindungsproteine werden als Knoten und Top-Medikamentenkandidaten als pinkfarbene Rauten
angezeigt. Diese Wirkstoffe sind von besonderem Interesse, da sie potenzielle therapeutische Targets
fir Erkrankungen oder biologische Prozesse darstellen (Adamowicz et al., 2023).

8. Transparenz

ProHarMeD ist in drei Formaten verfligbar — als Web-Anwendung, Python-Bibliothek und R-Paket —
und ermoglicht eine transparente und nachvollziehbare Analyse proteomischer Daten. Die Software
unterstltzt nicht nur die Umwandlung von Protein- und Gen-lds, sondern auch die Zuordnung
orthologer Gene zwischen verschiedenen Spezies. Wesentlich ist, dass bei der Harmonisierung alle
Verluste und Zugewinne von lds dokumentiert und grafisch angezeigt werden. Jeder Schritt der
Datenverarbeitung bleibt durch diese Ubersichtliche Protokollierung Uberprifbar. ProHarMeD ist
offentlich zuganglich und setzt damit einen wichtigen Schritt flir die Nachvollziehbarkeit in der
Datenverarbeitung (Adamowicz et al., 2023).
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9. Anwendungsbereich

ProHarMeD kann in verschiedenen Bereichen der biomedizinischen Forschung eingesetzt werden,
insbesondere bei der systematischen Auswertung und Integration von Omics-Daten. Der Schwerpunkt
liegt dabei auf der Harmonisierung und vergleichenden Analyse von Proteomik-Studien, das Programm
eignet sich jedoch ebenso fiir die Auswertung anderer Omics-Datensatze, etwa aus der Transkriptomik.
Das Tool ist vor allem fiir Forschungen relevant, die sich mit der Identifikation gemeinsamer Biomarker,
pathophysiologischer Mechanismen und potenzieller Zielstrukturen fiir das Drug Repurposing
beschéaftigen (Adamowicz et al., 2023).

10. Integrationsmoglichkeiten

ProHarMeD lasst sich gut in bestehende bioinformatische Analysepipelines integrieren. Eine breite
Anwendbarkeit ist dadurch gewahrleistet, dass die Plattform nicht nur Proteomik-, sondern auch
andere Omics-Daten unterstitzt. Die Kompatibilitdit mit gangigen Auswertungstools wird
sichergestellt, indem Nutzer ihre Datensdtze in standardisierten Tabellenformaten, wie CSV,
hochladen kénnen (Adamowicz et al., 2023).

Die bearbeiteten Ergebnisse konnen anschliefend ebenfalls als CSV-Dateien exportiert werden. Diese
Funktion ermdglicht eine einfache Weiterverarbeitung der Daten in weitern Programmen, wie etwa R,
Python oder spezialisierten klinischen Entscheidungssystemen (Adamowicz et al., 2023).

11. Support

Der Anwender wird bei der Nutzung von ProHarMeD durch verschiedenste Hilfestellungen unterstiitzt,
die sowohl in der Hauptstudie als auch auf der zugehorigen Webplattform bereitgestellt werden. In
der Originalpublikation wird die Anwendung des Tools an einem realen Datensatz aus der
Knochenregenerationsforschung nachvollziehbar demonstriert, was dem Nutzer einen libersichtlichen
Einstieg ermoglicht (Adamowicz et al., 2023). Erganzend dazu bietet die Webseite Beispiel-Datensatze,
die direkt im Tool getestet und analysiert werden kdnnen. Diese helfen neuen Anwendern sich mit der
Formatierung und dem Datenimport vertraut zu machen. Fir weiterfilhrende Fragen oder technische
Unterstiitzung steht zudem eine Kontaktadresse per E-Mail zur Verfligung, die direkt iber die Website
zuganglich ist (ProHarMeD-Web, o. D.).
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VI. Praxis ProHarMed

Der Zugriff erfolgte Gber den Safari-Browser, wobei alternativ auch andere Browser genutzt werden
kénnen.

1. Human skin regulated

Die Daten werden so formatiert, dass die Protein Ids jeweils in einer Zeile untereinander vorliegen. Die
1. Zeile wird mit Protein Ids beschriftet und anschlieRend als CSV-Format abgespeichert.
Diese Liste wird im ersten Schritt dem Harmonization-Filter Protein Ids hochgeladen. Als Column name
wird Protein Ids eingegeben. Die Funktion filter protein Ids in ProHarMeD dient der Qualitatskontrolle
der verwendeten Protein-ldentifikatoren.

Dabei werden Eintrage ausgeschlossen, die entweder nicht dem spezifizierten Zielorganismus
zugeordnet sind oder in aktuellen UniProt-Annotationen als obsolet markiert bzw. entfernt wurden
(Adamowicz et al.,, 2023). Uber den Button Download Output kann die bereinigte Liste
heruntergeladen werden. Die nachfolgende Grafik zeigt, dass von den 200 eingegebenen Protein Ids,
zwei gel6scht wurden, da sie nicht gefunden wurden (Q5Y7A7 und P01912), dies ist ersichtlich aus der
txt-Datei Filter Details, die man bei dem Balkendiagramm aus Abb. 9 herunterladen kann.
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Abbildung 14 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 01.07.2025
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Filter Details
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Abbildung 15 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 01.07.2025

Nach Recherche in UniProt zeigt sich, dass Q5Y7A7 als veraltet gilt und nur mehr unter der Bezeichnung
P01911 verfiigbar ist. In der Rohtabelle wird somit der neue Name verwendet. P01912 wurde ebenfalls
zu P01911 umbenannt bzw. gel6éscht, da es P01911 in der Liste schon gibt. Die Analyse wird mit der
erneuerten Tabelle erneut durchgefihrt.

Wie in den unteren Abbildungen ersichtlich, wurden nun 199 Protein Ids gefiltert und keine mehr
entfernt.

Overview Figures
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Abbildung 16 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 01.07.2025

Die als Output erhaltene gefilterte Genliste wird nun in den 2. Schritt Remap eingefiigt, als Column
name wird Filtered Protein Ids eingegeben. Nach der Analyse kann die Uberarbeitete Liste wieder
heruntergeladen werden. Diese enthalt nun die Protein Ids mitsamt den nun beigefligten remapped
gene names. Im Balkendiagramm sieht man, dass 226 Gene erkannt wurden, obwohl nur
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199 Protein Ids eingegeben wurden. Dadurch dass ein Protein aus mehreren Genen stammen kann, ist
diese Zahl gut erklarbar. In der Liste ist ersichtlich sieht man beispielsweise, dass flir P68431 mehrere
Gene erkannt wurden. Dies lasst sich auch bei UniProt durch die Suche dieser Protein ID bestatigen.

Overview Figures
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Abbildung 17 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 01.07.2025

Der 3. Schritt dient dazu, mehrere Synonyme pro Genname zu reduzieren. Hierflir wird wieder die Liste
des vorigen Schrittes, also die filtered-remapped Genliste, hochgeladen mit den Column name
Remapped Gene Names. Das Ergebnis zeigt, dass es zu keiner Kiirzung der Eintrdge gekommen ist, da
weiterhin 226 Eintrage zur Verfligung stehen.

Obwohl die Rohdaten ausschlielich menschliche Proteine enthalten, wird der Schritt Map Orthologs
trotzdem durchgefiihrt. Ublicherweise wird diese Funktion eingesetzt, um Daten unterschiedlicher
Spezies (z. B. Maus und Mensch) auf gemeinsame orthologe Gene zu lGbertragen. Der Schritt dient der
Vervollstandigung und Harmonisierung, indem menschliche Gene auch den orthologen Mausgenen
zugeordnet werden. Dies erdffnet zusatzliche Perspektiven fir zukiinftige Forschungsarbeiten, etwa
fir arzneimittelbezogene Forschung in Mausmodellen.

Im finalen Schritt Map Orthologs wird nun die Liste filtered-rempapped-reduced eingefligt mit dem
Column name Reduced Gene Names. Da die grundlegende Studie dieser Arbeit sowohl bei Menschen
als auch bei Mausen durchgefiihrt wurde, die der Arbeit zugrunde liegenden Rohdaten jedoch nur vom
Menschen stammen, wird hier als organism human ausgewahlt und als target organism mouse. Man
erhalt nun eine erweiterte Liste bei dem die menschlichen Daten der Rohliste orthologen Genen aus
der Maus zugeordnet sind. 35 Gene konnten keinem Maus-Orthologen zugeordnet werden. Diese sind
unter anderem: MNDA, FGA, EIF1, H2BC12 und CTSV. Als Abgleich wurde am Beispiel von FGA eine
Orthologe-Analyse in Ensembl durchgefiihrt. Nach Eingabe wird mit dem GO-Button nach dem Gen
gesucht. AnschlieRend klickt man im linken Meni auf Orthologen und findet so unter dem Punkt
Species without orthologues mouse. Die 266 Eintrage sind damit erklarbar, dass es fiir ein menschliches
Gen mebhr als ein Maus-Ortholog geben kann. Der Gegencheck auf Uniprot mit dem Beispiel LYZ zeigt
dasselbe Ergebnis wie die Orthologe-Liste von ProHarMed: fir die Maus gibt es hier LYZ1 und LYZ2.

Da in dieser Analyse bereits humane Daten verwendet werden, ist der Schritt Map Orthologs
grundsatzlich optional, da die entsprechenden humanen Orthologen bereits vorliegen.
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Die Durchfiihrung dieses Schrittes kann jedoch fiir zukiinftige vergleichende Analysen — insbesondere
im Hinblick auf Mausmodelle oder translationale Forschung — von Interesse sein.

Overview Figures

b
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Abbildung 18 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 03.07.2025

2. High responders

Der Formatierungsschritt lasst sich aus der 1. Analyse human skin regulated entnehmen. Im Schritt
Harmonization-Filter Protein Ids wird die vorgefertigte Liste hochgeladen, als Column name wird
Protein Ids eingegeben. Uber den Button Download Output kann nun die bereinigte Liste
heruntergeladen werden. Die nachfolgende Grafik zeigt, dass von den 218 eingegebenen Protein Ids,
zwei geldscht wurden, da sie nicht lokalisiert werden konnten. Es handelt sich um G8JLG2 und
AOA087X0Z7, dies ist ersichtlich aus der txt-Datei Filter Details.
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Overview Figures
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Abbildung 19 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 03.07.2025

Durch Recherche in UniProt zeigt sich, dass G8JLG2 nicht mehr die aktuelle Bezeichnung ist und nun
als Q15517 verfuigbar ist. In der Rohtabelle wird somit der aktualisierte Name verwendet. AOA0O87X0Z7
wird in UniProt nicht mehr gefiihrt. Im UniProt Archieve jedoch unter der ID UPI0004E4C9D7 noch
auffindbar. Es wird aber durch die nicht vorhandene Aktualitdt daher aus der Analyse ausgeschlossen.
Die Analyse wird mit der neuen Tabelle erneut durchgefiihrt.

Es wurden nun 217 Protein Ids gefiltert und keine mehr entfernt.

Die gefilterte Genliste wird nun in den 2. Schritt Remap eingefiigt, als Column name wird Filtered
Protein Ids eingegeben. Die (iberarbeitete Liste mit den Protein Ids und den dazugehorigen remapped
gene names wird heruntergeladen. Das Balkendiagramm zeigt, dass 219 Gene erkannt wurden, obwohl
nur 217 Protein Ids eingegeben wurden. In der Liste erkennt man das fir P69905 HBA1 und HBA2
geremapped wurde, sowie fiir P59665 mit DEFA1 und DEFA1B, somit hat man zwei Eintrdge mehr.
Durch Recherche bei UniProt direkt, kommt man hier wieder auf dasselbe Ergebnis.
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Overview Figures
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Abbildung 20 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 03.07.2025

Die filtered-remapped Genliste wird hochgeladen unter dem Column name Remapped Gene Names,
um die Anzahl der Synonyme pro Genname zu verringern. Das Ergebnis zeigt, dass keine Reduktion der
Eintrage erfolgte, da weiterhin alle 219 Eintrage erhalten blieben.

Im letzten Schritt Map Orthologs wird die Liste filtered-remapped-reduced mit dem Spaltennamen
Reduced Gene Names eingefligt. Dabei wird erneut human als Ausgangsorganismus und mouse als
Zielorganismus gewahlt. Das Ergebnis ist eine erweiterte Liste, in der die menschlichen Gene der
Ausgangsdaten ihren jeweiligen Maus-Orthologen zugeordnet sind.

10 Gene konnten keinem Maus-Orthologen zugeordnet werden. Diese sind unter anderem: CEACAMG6,
HBD, HBB und IVL. Als Abgleich wurde am Beispiel von HBB eine Orthologe-Analyse in Ensembl
durchgefiihrt. Nach Eingabe wird mit dem GO-Button nach dem Gen gesucht, anschliefend geht man
im linken Ment auf Orthologen und findet so unter dem Punkt Species without orthologues mouse.
Insgesamt wurden 280 Mouse-Orthologen gefunden.
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Overview Figures
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Abbildung 21 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 03.07.2025

3. Low responder

Die Datenaufbereitung erfolgt wie zuvor beschrieben. Die Liste wird hochgeladen und die Spalte mit
Protein Ids benannt. Anschliefend kann (iber den Button Download Output die bereinigte Version
heruntergeladen werden. Die nachfolgende Abbildung zeigt, dass von den urspriinglich 148
eingegebenen Protein-lds zwei entfernt wurden, da sie nicht gefunden werden konnten (AOA0O87WTAS8

und J3KNQ4), wie in der Datei Filter Details ersichtlich ist.
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Abbildung 22 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 06.07.2025

Die Uberpriifung in UniProt ergab, dass AOAOS7WTAS veraltet ist und daher nicht mehr in der
aktuellen Datenbank, sondern nur noch im Archiv verfligbar ist. Dasselbe gilt fiir das Protein J3KNQ4.
Beide Eintrage wurden daher aus der Ursprungstabelle entfernt, und die Analyse anschlieRend mit
der aktualisierten Liste erneut durchgefiihrt. Das Ergebnis zeigt, dass nun 146 Protein-Ids enthalten
sind und keine weiteren entfernt werden mussten.
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Abbildung 23 Darstellung basierend auf Daten
aus ProHarMed, Zugriff am 06.07.2025
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Die als Ergebnis erhaltene gefilterte Genliste wird anschlieRend in den Schritt Remap Gbernommen,
wobei die Spalte als Filtered Protein Ids bezeichnet wird. Nach Abschluss der Analyse kann die
Uberarbeitete Liste heruntergeladen werden. Diese enthalt die Protein-lds zusammen mit den
zugeordneten, remapped gene names. Das zugehorige Balkendiagramm zeigt, dass 147 Gene erkannt
und in gleicher Anzahl remappt wurden, was auf eine eindeutige 1:1-Zuordnung der Gennamen zu den
jeweiligen Protein-Ids hinweist. Es liegt somit keine Mehrfachzuordnung vor.
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Abbildung 24 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 06.07.2025

AnschlieBend wird Gberpriift, ob sich mehrere Synonyme pro Genname zusammenfassen lassen. Dazu
wird die filtered-remapped Genliste mit der Spaltenbezeichnung Remapped Gene Names erneut
hochgeladen. Das Ergebnis zeigt, dass keine Zusammenfiihrungen vorgenommen wurden und alle 147
Eintrage unverdndert erhalten geblieben sind.

Abschliefend kann in der Analyse Map Orthologs die Liste filtered-remapped-reduced mit dem Column
name Reduced Gene Names eingefligt werden. Dadurch entsteht eine erweiterte Tabelle, in der die
menschlichen Gene der Ausgangsdaten ihren jeweiligen Maus-Orthologen zugeordnet werden. Acht
Gene, darunter MNDA, HBD, HBB und HBG1, konnten dabei keinem Maus-Orthologen zugeordnet
werden. Insgesamt wurden 204 Maus-Orthologen identifiziert.
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Abbildung 25 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 06.07.2025

Die drei Listen aus dem 3. Schritt Reduce werden in Intersection Analysis eingegeben. Der Column
Name ist Reduced Gene Names, da die Haufigkeit der humanen Gene Uber alle drei Listen
herausgefunden werden sollen. Die Ergebnisseite liefert ein UpSet-Plot, um die
Mengeniberschneidungen der Genlisten und eine Intersection summary darzustellen, in der jedem
Gen die Anzahl der Interaktion zugeordnet ist. 48 Gene zeigen drei Interaktionen, 48 Gene zeigen zwei
Interaktionen und eine Interaktion kommt bei 146 Genen vor.

Overview of Intersections
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Abbildung 26 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 10.07.202
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Die Zahlen sind auch in der Grafik erkennbar. Der 1. Senkrechte Balken bedeutet, dass 66 Gene nur in
genau einem Datensatz vorkommen, und zwar im Datensatz ,0“. Wenn man nun die Gene aller, nur
einmal vorkommender Gene zusammenrechnet, kommt man somit auf 146, wie oben ersichtlich. Der
4.,5.Und 6. Balken zeigt Gene, die doppelte Interaktionen haben, man kommt auf 48. Der letzte Balken
zeigt Gene, die in allen drei Datensatzen vorkommen. Die horizontalen Balken zeigen an, wie viele
Daten pro Datensatz verglichen wurden, bereinigt, sodass die Gene pro Liste nur einmal vorkommen
(die Duplikate wurden entfernt). Die Liste HR enthalt somit 131 Gene, HSR 156 und LR 99.

Um die genauen Unterschiede zwischen den drei Gruppen in den Proteinnetzwerken zu erkennen,
werden die Listen des Reduce-Schritts einzelnen in Drug.one integriert mit dem column name Reduced
Gene Names. Der idSpace wird auf symbol eingestellt. Folgende Ergebnisse wurden ermittelt:

4. Human skin regulated
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0 0 0000000000000 O°OOOSEOOSSPOOSONS

Drugs
‘ Abbildung 27 Darstellung basierend auf Daten aus
‘ Protein ProHarMed, Zugriff am 10.07.2025

Bei 156 Proteinen kommt das System auf 246 edges. 51 Proteine wurden nicht verbunden, dabei
handelt es sich groBtenteils um Proteine der Histon-Familie. Diese Proteine konnten also nicht
automatisch gemappt werden und werden damit nochmal manuell Gberprift, durch Eingabe in HGNC,
wo der approved genen name aufgefuhrt wird. Die Gene sind zwar alle offizielle HGNC-approved
Symbole, kdnnen aber nicht in das verwendete Interaktionsnetzwerk von ProHarMeD gemappt
werden. Das Ergebnis legt nahe, dass dies nicht daran liegt, dass die Proteine ungiiltig sind, sondern,
dass diese Ids in der verwendeten Referenzdatenbank von Drugst.one moglicherweise keine
bekannten Interaktionen haben. Durch Anklicken der einzelnen Proteine kann man nun auf first
neighbors gehen und sieht damit alle Knoten, die direkt mit dem ausgewahlten Knoten in Verbindung
stehen, also alle direkten Nachbarn in dem Netzwerk. Die meisten Verkniipfungen (30) hat FN1, ein
Glykoprotein der EZM. Seine Hauptaufgabe als Adhdsionsmolekil ist es, Zellen an Kollagen und
Proteoglykane zu binden. Es spielt eine wesentliche Rolle bei der Migration, beim Wachstum und der
Differenzierung von Zellen (Schwarzbauer & DeSimone, 2011).

Das Gen H4C16, kodierend fiir ein Histon H4, weist mit 23 auch dullerst viele Verknipfungen im
Netzwerk auf. Dies ist biologisch plausibel, da Histon H4 eine zentrale Rolle in der Chromatinstruktur
und in regulatorischen Prozessen spielt (Rabdano et al., 2021).
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Diese Netzwerkanalyse macht H4C16 zu einem potenten Hub und moglichen Schlisselkandidaten in

der Pathogenese von Schmerzmechanismen.

Weitere Proteine mit mehr als 10 Verkniipfungen sind: THBS1 (11), PDCD4 (10), H2BC5 (12), H2BC18
(11), H2BC9 (16), H2BC15 (10), H3C12 (18), H2BC13 (10), H2BC14 (12), H2BC10 (13), H2BC12C (14),

H2BC12 (12).

Danach wird quick drug search fiir alle Proteine durchgefihrt.
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Abbildung 28 Darstellung basierend auf Daten aus
ProHarMed, Zugriff am 12.07.2025

Seite 48



Glucocorticoide

Antiphlogistika

Antiinfektiva

Zytostatika*

Betamethason Dexibuprofen Aciclovir Doxorubicin
Clobetasolpropionat | Diclofenac Boceprevir Estramustinphosphat
Cortisonacetat Flurbiprofen Cefotetan Furodesin
Desoximetason Ibuprofen Cefuroxim Mercaptopurin
Dexamethason Indometacin Chlorhexidin | Vrinostat
Hydrocortison Meclofenaminsaure | Dapson Tamoxifen

Methyprednisolon

Mefenaminsaure

Daunorubicin

Prednisolon Naproxen Doxycyclin

Prednison Nimensulid Isoniazid

Triamcinolon Sulindac Mezlcillin
Nitrofuran

Nitrofurantoin

Primaquin

Simeprevir

Sulfoxon

Telaprevir

Psychotropika | Herz-Kreislauf-Therapeutika | Antidiabetikum 9
Brexanolon Captopril Glimepririd
Diazepam Hydralazin Miglitol

Melatonin Tolrestat

Nomifensin

Paroxetin

Tryptophan

Valproinsaure
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Osteoporose Diuretika Hormone Vitamin Antioxidantien Sonstiges
Tiludronsaure | Tirameteren | Medroxyproesteron | Niacin Cianidanol Bimatoprost
Zolendronsaure Prasteron Thiamin Gluconolacton | Diazoxid

Epalrestat

Metoclopramid

Propythiouracil

Sirolimus

Ursodeoxycholsaure

Zileuton

Abbildung 29 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe HSR (DGldb)

Es wurden ausschlieflich zugelassene Medikamente in die Tabelle aufgenommen (Fiir die Zuordnung wurde die gelbe Liste
und die DrugBank verwendet, Zugriff am 15.07.2025). Zur Vollstandigkeit werden nachfolgend auch die unter Sonstiges
eingeordnete Medikamente, sowie deren Indikation dargestellt. Gelb markierte Arzneistoffe weisen zu mehr als einem
Protein eine Verbindung auf. Bimatoprost- synthetisches PG-Analogon, Diazoxid- Hypoglykdamie, Epalrestat-Aldosereduktase-
Hemmer, Metoclopramid- Antiemetikum, Propylthiouracil- Thyrostatika, Sirolimus- Immunmodulator, Ursodesoxycholsaure-

Auflosung Cholesterin-Gallensteine, Zileuton- Antiasthmatikum.

*Inklusive Tyrosinkinase-Inhibitoren, Proteinkinase-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren, PARP-Inhibitoren, IDH2-Inhibitoren.

Antiandrogene.
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Es wurden nur Approved Arzneistoffe verwendet, der Status ist durch Anklicken auf den jeweiligen
Arzneistoff einsehbar.

Die meisten Medikamente kommen aus der Gruppe der Antibiotika/Antiinfektiva, wie aus der
Zusammenfassung ersichtlich. Ebenso sind die entziindungshemmenden Gruppen der Glucocorticoide
und der NSAR stark vertreten. Mefenaminsaure, Flufenaminsaure und Quercetin haben mit jeweils 3
Verbindungen die meisten Interkationen mit verschiedenen Proteinen. Bei den letzten genannten
Vertretern haben beinahe alle einen Bezug zu mehr als einem Protein. Ein genauerer Blick wird auf
FN1 gelenkt. Es ist nicht direkt mit einem Arzneimittel verbunden, sondern erst Uber die weiteren
Knotenpunkte. In der unteren Abbildung sind die gelb eingekreisten Proteine, die 30 die direkt mit FN1
verbunden sind. Arzneistoffe, die hier andocken sind in rosa Dreiecken gut erkennbar.

Protein v ) & Analysis Results i

Name: Fibronectin Table Network Parameters
Symbol: FN1 —

Uniprot: B7ZLES P02751
Ensembl: ENSG00000115414 ’
Entrez: 2335

Layer: Unknown it ‘e
Reviewed: False, True
Group: Protein

Links: |ID E

Selected off X

[ ]
i Network Overview v P
b
NODES EDGES
Y Selection (31) v
Label Group Actions stein
~ g 4 ongs
FN1 Protein [ ] © Foen

Abbildung 30 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 13.07.2025
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AKR1C3 hat mit 17 Interaktionen die meisten Verbindungen mit Arzneimittel, darunter sind vor allem
NSAR.

Teffenamic acid

Glimepiride:

De:
Iezlocillin

ic acid

Cloxazolam  Bimatoprost

Glucnnnlartnna

Drugs

® Froen

Abbildung 31 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 13.07.2025

5. Low responder

° @ t‘/—

‘ Drugs
Abbildung 32 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
. Protein Zugriff am 14.07.2025

Die Analyse kommt auf 99 nodes mit 86 edges. 27 Proteine wurden nicht verbunden, die Protein-
Familien dieser sind sehr variabel. Unter anderem kommen Lipoxygenasen (ALOX12B, ALOX15B),
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Proteine der Globin-Familie (HBA1, HBG1) und auch Phospholipasen (PLBD1) vor. Die meisten Knoten
weist GRB2 mit 12 Interaktionen auf. Es ist ein Adapterprotein und ist ubiquitar in Gewebe
vorhanden. Es ist Knotenpunkt zahlreicher Signalwege wie dem Ras/MAPK-Signalweg (Uniprot).
Folgende Proteine haben ebenso mehr als finf Interaktionen: THBS1, RHOG, ANK2, FLOT1, S100A9,

ARPC1B.

Das quick drug search zeigt folgende Ergebnisse:

‘ Drugs ™Y () . ®
. Protein

Abbildung 33 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 14.07.2025
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Antiphlogistika Antiinfektiva Zytostatika* Psychotropika
Celecoxib Aciclovir Bortezomib Brexanolon
Cholinsalicylat | Chloroxin Dactinomycin | Lacosamid
Difunisal Dapson Imatinib Levetiracetam
Flufenaminsaure | Hydroxychloroquin | Masoprocol Melatonin
Mefenaminsaure | Isoniazid Mercaptopurin | Methocarbamol
Mesalazin Mafenid Nilotinib Nomifensin
Nimesulid Mefloquin Tamoxifen Paroxetin
Salicylsaure Nitrofural Vorinostat Sulpirid
Valdecoxib Nitrofurantoin Sulthiane

Primaquin Topiramat
Quinin Zonisamid
Sulfanilamide
Sulfasalazin
Sulfoxon

Herz-Kreislauf-Therapeutika | Carboanhydrasehemmer 9

Amiodaron

Diclofenamid

Amlodipin

Dorzolamid

Benzthiazid

Captopril

Dobutamin

Hydralazin

Triethylenetetramin

Verapamil
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Diuretika Vitamine Sonstiges

Acetazolamid Niacin Acetaminophen

Bendroflumethiazid | Thiamine | Aminobenzoesaure

Brinzolamid Anthralin
Chlorthalidon Cianidanol
Ethoxolamid Coumarin
Furosemid Diazoxid
Hydrochlorothiazid Famotidin
Indapamid Hydrochinon
Methazolamid Metoclopramid
Triameteren Natriumacetat
Trichlormethazid Phenol
Prasteron
Propofol

Propylthiouracil

Sirolimus

Tavaborole

Tryptophan

Voxelotor

Zileuton

Abbildung 34 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe HR (DGldb)

Es wurden ausschliefRlich zugelassene Medikamente in die Tabelle aufgenommen (Fiir die Zuordnung wurde die gelbe Liste
und die DrugBank verwendet, Zugriff am 17.08.2025). Zur Vollstandigkeit werden nachfolgend auch die unter Sonstiges
eingeordnete Medikamente, sowie deren Indikation dargestellt. Gelb markierte Arzneistoffe weisen zu mehr als einem
Protein eine Verbindung auf. Acetaminophen- Nicht-Opioid-Analgetikum, Aminobenzoesaure- Baustein der Folsaure,
Anthralin- Antipsoriatikum, Cianidanol- Antioxidans , Diazoxid- Hypoglykdmie, Coumarin- Aromastoff, Famotidin- H2-
Rezeptor-Antagonist, Hydroquinon-Melanin-Inhibitor, Metoclopramid- Antiemetikum, Natriumacetat-Elektrolyt, Phenol-
Desinfizianz, Prasteron-Hormon, Propofol-Andsthetikum, Propylthiouracil- Thyreostatikum, Sirolimus- Immunmodulator,
Tavaborole-Antimykotikum, Tryptophan- essentielle Aminosaure, Voxelotor- HbS-Polymerisations-
Hemmer/Sichelzellenandmie, Zileuton- Antiasthmatikum.

*Inklusive Tyrosinkinase-Inhibitoren, Proteinkinase-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren, PARP-Inhibitoren, IDH2-Inhibitoren.
Antiandrogene.
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Die meisten Medikamente kommen wieder aus der Gruppe der Antibiotika/Antiinfektiva. Psychotrope
Substanzen, sowie Diuretika sind hier an 2. Stelle. NSAR sind hier erst an 5. Stelle. Es gibt weniger
Arzneistoffe mit mehr als einer Verbindung zu einem Protein, die meisten aus der Gruppe der
Antibiotika/Antiinfektiva. Die meisten Interkationen zu Proteinen haben die Arzneistoffe Nomifensin
und Quercetin. Bei GRB2, dem Protein mit den meisten Verknipfungen, ist es wieder so, dass es nicht
direkt mit einem Arzneimittel verbunden ist, sondern erst {iber seine Knotenpunkte.

WHEED A, Harmonized entries
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=0 \2 2 ///
BPGM  Protein [ ] \g ;,.’.,{ \ /
— i \ /i |
/ |
CAD Protein | ] ng.,.. b/ X @J /
e weaie /Y [/ ] P
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CSRP1  Protein ] \} aﬂ v/ | @
L frife | o~
—3 \@ 1 / J / y
S100A8 Protein | W s -
= & 7 @
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S
Add first
gl * neignbors @ ougs
@ rootein

Abbildung 35 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 16.07.2025

CA1 hat bei Weitem die meisten Arzneimittel verbunden, es sind alle Hauptgruppen vertreten, auBer
Hormone und Vitamine.
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SERPINB1

Abbildung 36 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 16.07.2025

6. High responder

‘ Drugs

. Protein Zugriff am 21.07.2025

Abbildung 37 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,

Bei 131 Proteinen kommt ProHarMed auf 175 edges. 39 Proteine wurden nicht verbunden, hierbei
handelt es sich um sehr variable Proteine, unteranderem ist die SERPIN-Familie (SERPINF1, SERPINA12,
SERPINB7) und die Histon-Familie (H2AC21) vertreten. Die bei weitem meisten Verkniipfungen hat FN1
mit 27., ein Glycoprotein der EZM (Uniprot). 3 weitere Proteine haben gleich oder mehr als 10
VerkniUpfungen: CASP14 (10), DPP4 (10) und THBS1 (11).
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Folgendes Ergebnis zeigt quickdrug search:

@ ongs

© roten

Abbildung 38 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 21.07.2025
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Glucocorticoide Antiphlogistika Antiinfektiva Zytostatika* Psychotropika
Beclomethasondipropionat | Dexibuprofen Aciclovir Busulfan Brexanolon
Budesonid Diclofenac Boceprevir Dacarbazin Diazepam

Flurbiprofen Cefalotin Estramustinphosphat | Melatonin
Ibuprofen Cefonicid Furodesin Nomifensin
Indometacin Cefotetan Mercaptopurin Paroxetin
Meclofenaminsaure | Cefotiam Vorinostat Secobarbital
Mefenaminsaure Cefradin Tryptophan
Naproxen Cefuroxim

Nimensulid Chinin

Chlorhexidin

Dapson

Econazol

Hydroxychloroquin

Isoniazid

Mefloquin

Nitrofural

Nitrofurantoin

Primaquin

Sulfoxon

Telaprevir

Vidarabin
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Herz-Kreislauf-Therapeutika

Antidiabetikum

Captopril

Alogliptin

Hydralazin

Anagliptin

Prazosin

Evogliptin

Glimepririd

Linagliptin

Metformin

Omagliptin

Saxagliptin

Sitagliptin

Tenagliptin

Trelagliptin

Vildagliptin

Hormon

Vitamin

Sonstiges

Medroxyproesteron

Niacin

Bimatoprost

Prasteron

Thiamin

Cianidanol

Diazoxid

Fomepizol

Metoclopramid

Propythiouracil

Sirolimus

Triamteren

Voxelotox

Zileuton

Zolendronsaure

Abbildung 39 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe LR (DGldb)

Es wurden ausschlieRlich zugelassene Medikamente in die Tabelle aufgenommen (Fiir die Zuordnung wurde die gelbe Liste
und die DrugBank verwendet, Zugriff am 23.07.2025). Zur Vollstandigkeit werden nachfolgend auch die unter Sonstiges
eingeordnete Medikamente, sowie deren Indikation dargestellt. Gelb markierte Arzneistoffe weisen zu mehr als einem
Protein eine Verbindung auf. Bimatoprost- synthetisches PG-Analogon, Cianidanol- Antioxidans, Diazoxid- Hypoglykdmie,

Fomepizol-Antidot,

Metoclopramid- Antiemetikum, Propylthiouracil-

Thyreostatikum, Sirolimus-

Immunmodulator,

Triamteren- Diuretikum, Voxelotor- HbS-Polymerisations-Hemmer/Sichelzellenandmie, Zileuton- Antiasthmatikum.

*Inklusive Tyrosinkinase-Inhibitoren, Proteinkinase-Inhibitoren, MEK-Inhibitoren, PARP-Inhibitoren, IDH2-Inhibitoren.

Antiandrogene.
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Die am starksten vertretene Gruppe, ist wie bei den anderen, die der Antiinfektiva, gefolgt von
Antidiabetika und NSAR. Antiinfektiva und NSAR haben auch jeweils zwei Arzneistoffe, die mehr als
mit einem Protein verbunden sind. Quercetin ist mit finf Verknipfungen, der am meisten verbundene
Arzneistoff. FN1 ist Gber seine 26 edges mit den jeweiligen Arzneistoffen verbunden.

‘ Drugs
. Protein

Abbildung 40 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 22.07.2025

MMP9 hat mit 19 die meisten Verbindungen zu Arzneistoffen.

Flucloxacillin

Prazosin

\

Abbildung 41 Darstellung basierend auf Daten aus ProHarMed,
Zugriff am 22.07.2025

Die Analyse der drei Datensatze Human Skin Regulated, High Responder und Low Responder zeigte
sowohl gemeinsame als auch unterschiedliche Muster in der Genregulation. Alle Datensatze konnten
erfolgreich bearbeitet und miteinander verglichen werden, wobei sich Unterschiede in der Anzahl der
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erkannten Gene und der zugeordneten Maus-Orthologen zeigten. In der Vergleichsanalyse kamen 48
Gene in allen drei Datensatzen vor, was auf einen gemeinsamen Kern an regulierten Genen hinweist.
Gleichzeitig traten viele Gene nur in einer oder zwei Gruppen auf, was auf unterschiedliche
proteomische Veranderungen zwischen High- und Low-Respondern schliel3en lasst.

Die Netzwerkanalyse der drei Gruppen zeigte, dass sich sowohl in der Anzahl der Verknlpfungen als
auch in den zentralen Proteinen deutliche Unterschiede ergeben. In allen Gruppen trat FN1 als stark
vernetztes Protein auf, was seine zentrale Rolle in Prozessen wie Zelladhasion, Wundheilung und
Gewebsreparatur unterstreicht. In der Human-Skin-Regulated-Gruppe fiel zudem H4C16 durch eine
hohe Zahl an Interaktionen auf, was auf seine Bedeutung in der Chromatinstruktur hinweist. Bei den
High-Respondern zeigten neben FN1, THBS1, CASP14 und DPP4 besonders viele Verbindungen,
wahrend bei den Low-Respondern GRB2 als wichtigster Knotenpunkt in mehreren Signalwegen auffiel.
Die anschlieSende Arzneimittelanalyse ergab in allen Gruppen eine deutliche Haufung von Wirkstoffen
aus der Gruppe der Antiinfektiva, gefolgt von entziindungshemmenden Substanzen wie NSAR.
Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass ahnliche zentrale Proteine und Wirkstoffgruppen
beteiligt sind, sich deren Vernetzung und Bedeutung jedoch zwischen den Gruppen unterscheidet.
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VII. Methodischer Teil: Mergeomics

Mergeomics ist ein leistungsfahiger, frei zuganglicher Webserver, der speziell fir die systematische
Integration von Einzel- und Multi-Omics-Daten konzipiert wurde. Ziel ist es, krankheitsassoziierte
biologische Signalwege, regulatorische Netzwerke sowie zentrale molekulare Zielstrukturen zu
identifizieren. In der vorliegenden Arbeit kommt die aktuelle Version 2.0 zum Einsatz. Im Vergleich zu
den friheren Versionen wurde es um die neu entwickelte Arzneimittel-Neupositionierungsplattform
PharmOmics erweitert. Dadurch kénnen die von Mergeomics identifizierten pathogenen Prozesse
gezielt mit potenziellen Wirkstoffen in Verbindung gebracht werden. Der Webserver ist ohne vorherige
Registrierung nutzbar und somit frei zuganglich fir die wissenschaftliche Gemeinschaft.

Ein komplexes Problem stellt sich bei der Auswertung umfangreicher Multi-Omics-Datensatze dar.
Diese teilweise stark heterogenen Daten missen so ausgewertet werden, dass sich ein klarer
Zusammenhang zwischen molekularen Mechanismen und Krankheitsursachen bilden |asst.

Mergeomics bietet hierflir einen innovativen Losungsansatz, indem es zusammenfassende
Assoziationsstatistiken aus verschiedenen Omics-Ebenen — darunter genomweite (GWAS),
epigenomweite (EWAS), transkriptomweite (TWAS), proteomweite (PWAS) und metabolomweite
Studien (MWAS) — integriert. Diese werden anschlieBend mit funktionellen Genomdaten aus
verschiedenen Quellen, Studien und Spezies kombiniert.

Durch die Analyse ist es moglich, regulatorische Netzwerke, sowie krankheitsrelevante
Schlisselmolekiile zu identifizieren, die als potenzielle therapeutische Zielstrukturen weiter erforscht
werden kdnnen (Ding et al., 2021).

Die meisten nicht Ubertragbaren Erkrankungen entstehen durch ein komplexes Zusammenspiel
genetischer, transkriptioneller, proteomischer und metabolischer Faktoren. In den vergangenen
Jahren haben Fortschritte in den Omics-Technologien die Moglichkeiten der biomedizinischen
Forschung erheblich erweitert. Die Integration und Interpretation von Assoziationsstudien —
insbesondere aus dem Genom, Transkriptom oder Epigenom — ist mittlerweile ein etablierter
Bestandteil moderner biomedizinischer Analyseverfahren. Besonders vielversprechend ist ein
kombinierter Einsatz mehrerer Omics-Datensatze. Hierbei werden besonders tiefgreifende
Erkenntnisse gewonnen, molekulare Muster identifiziert und schlielich die Suche nach relevanten
Krankheitsmechanismen gezielter und effizienter gestaltet (Shu et al., 2016).

1. Benutzerfreundlichkeit/Usability

Auf dem Webserver steht eine Vielzahl kompatibler Beispiel-Datensatze zur Verfliigung, die eine
benutzerfreundliche Einfihrung in die Analysepipeline ermdoglicht. Diese werden regelmaRig
aktualisiert und decken eine Vielzahl von Krankheitsbildern ab. So etwa sind 20 GWAS-Datensdtze
verfligbar, die von metabolischen Erkrankungen bis hin zu psychiatrischen Stérungen reichen.

Darliber hinaus ist eine Beispiel-Datei flir Methylation Disequilibrium integriert, die fiir die Korrektur
von epigenomweiten Assoziationsstudien (EWAS) verwendet werden kann.

Zur gewebespezifischen SNP-zu-Gen-Zuordnung wurden spezielle Mapping-Dateien inkludiert, die auf
Varianten hinweisen, welche mit Verdnderungen der Genexpression (expression quantitative trait loci,
eQTL) oder differentieller Spleifung (splicing QTL, sQTL) assoziiert sind. Alle Beispielressourcen sind
Uber den Webserver frei verfligbar und stehen inklusive detaillierter Anleitungen zur Formatierung der
Eingabedaten zum Download bereit.
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Mit der neuen Version des Tools wurde die Benutzerfreundlichkeit weiter verbessert: So besteht nun
die Moglichkeit, mittels einer eindeutigen Tracking-ID innerhalb eines Zeitraums von bis zu 48 Stunden
nach Beginn einer Sitzung auf Analyseergebnisse zurilickzugreifen oder Folgeanalysen fortzusetzen.
Weiters steht es dem Nutzer offen, sich die Ergebnisse nach Abschluss der Analyse per E-Mail zusenden
zu lassen.

Die Plattform ist in Modulen aufgebaut und erlaubt somit einzelne Analyseabschnitte, wie die
PharmOmics-Pipeline, auch isoliert durchzufiihren. Dementsprechend koénnen Daten aus
vorangegangenen Schritten, wie der Marker Set Enrichment Analysis (MSEA) oder Key Driver Analysis
(KDA) separat heruntergeladen und direkt in nachfolgende Module importiert werden. Eine integrierte
Validierung prift dabei die hochgeladenen Benutzerdaten und stellt dadurch sicher, dass die
Voraussetzungen fir weiterflihrende Analyseprozesse erfiillt sind (Ding et al., 2021).

2. Funktionale Merkmale

Mergeomics gliedert sich in vier zentrale Hauptfunktionen, die jeweils unterschiedliche Punkte der
Omics-Datenanalyse bearbeiten. Die Marker Dependency Filtering (MDF)-Funktion dient dazu,
bekannte Abhangigkeiten zwischen Omics-Markern — beispielsweise das Linkage Disequilibrium (LD)
zwischen einzelnen Nukleotid-Polymorphismen (SNPs) — zu beriicksichtigen und wissenschaftlich nicht
relevante Informationen zu eliminieren. Darauf aufbauend ermoglicht die Marker Set Enrichment
Analysis (MSEA) die ldentifikation krankheitsassoziierter biologischer Prozesse, indem sie Omics-
Marker, wie SNPs, mit funktionellen Genomdaten integriert. Die Funktion Meta-MSEA dient der
Bewertung der Konsistenz biologischer Signaturen lber verschiedene Omics-Datensdtze hinweg, was
insbesondere bei der Analyse komplexer Erkrankungen mit heterogenen molekularen Ursachen von
Relevanz ist. SchlieRRlich erlaubt die Key Driver Analysis (KDA) die Identifikation zentraler Regulatoren
innerhalb krankheitsrelevanter Netzwerke, basierend auf deren Netzwerk-Topologie.

Seit Version 2.0 wurde die Analysepipeline um das Modul PharmOmics erweitert. Dieses ermoglicht
eine datengetriebene Arzneimittel-Neupositionierung, indem der zuvor identifizierte Multi-Omics-
informierte Krankheitsweg oder das regulatorische Netzwerk mit bestehenden Arzneimittel-
Signaturen abgeglichen wird, um potenziell therapeutisch wirksame Substanzen vorherzusagen.

Alle beschriebenen Hauptfunktionen kdnnen entweder unabhédngig voneinander als Einzelmodule
genutzt oder innerhalb eines integrierten mehrstufigen Analyseworkflows kombiniert werden. Die
konkrete Auswahl des Analysepfads richtet sich dabei nach den jeweils verfligbaren Datentypen und -
quellen, wie in der entsprechenden Darstellung verdeutlicht wird (Ding et al., 2021).
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Abbildung 42 (Ding et al., 2021)

3. Datenquellen

Die wesentlichen Eingabedaten fiir Mergeomics stammen aus Assoziationsstudien verschiedener
Omics-Domanen, darunter genomweite (GWAS), transkriptomweite (TWAS), epigenomweite (EWAS),
proteomweite (PWAS) und metabolomweite Studien (MWAS). Erganzend dazu werden funktionelle
Genomdaten wie Expressionsquantitative Trait Loci (eQTLs), Regulatorannotationen sowie
vordefinierte Signalwege oder Co-Expressionsmodule eingebunden, um genetische Marker funktionell
zu kontextualisieren und mit biologischen Prozessen zu verknipfen (Shu et al., 2016).

Fir die Durchfiihrung der Key Driver Analysis (KDA) greift Mergeomics auf vorab definierte biologische
Netzwerke zuriick, etwa Protein-Protein-Interaktionsnetzwerke oder gewebespezifische
regulatorische Netzwerke. Diese dienen dazu, zentrale Regulatorgene zu identifizieren, die innerhalb
eines krankheitsassoziierten Netzwerkes eine steuernde Rolle einnehmen.

Seit der Version 2.0 steht zudem die PharmOmics-Pipeline zur Verfiigung. Diese Komponente
ermoglicht eine datengetriebene Arzneimittel-Neupositionierung, indem o6ffentlich verfiigbare
Transkriptomdaten von Wirkstoffoehandlungen — beispielsweise aus DrugMatrix, GEO oder
ArrayExpress — mit den durch Mergeomics identifizierten krankheitsrelevanten Netzwerken
abgeglichen werden (Mergeomics | A Web Server For Identifying Pathological Pathways, Networks,
And Key Regulators Via Multidimensional Data Integration, o. D.).

DrugMatrix zahlt zu den weltweit groRten Referenzdatenbanken im Bereich der molekularen
Toxikologie. Sie beinhaltet umfassende Datensatze aus standardisierten toxikologischen Studien an
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Ratten und Rattenhepatozyten, die mit verschiedenen chemischen Substanzen in toxischen und nicht-
toxischen Dosierungen behandelt wurden (DrugMatrix, o. D.).

GEO (Gene Expression Omnibus) ist eine 6ffentliche Datenbank des US-amerikanischen National
Centers for Biotechnology Information (NCBI), die genomweite Expressionsdaten aus
Hochdurchsatzexperimenten speichert. Sie dient als zentrale Ressource fiir Studien zur Genexpression,
Genom-Methylierung, Chromatinstruktur sowie Genom-Protein-Interaktionen (Clough & Barrett,
2016).

ArrayExpress ist eine von EMBL-EBI betriebene Datenbank, die experimentelle Daten zu
Genexpressionsprofilen aus Mikroarray- und Sequenzierungsstudien bereitstellt. Ziel ist die
standardisierte Speicherung, Archivierung und Weitergabe von Transkriptomdaten fir die
wissenschaftliche Gemeinschaft (Athar et al., 2018).

4. Input/Output-Formate

Der Mergeomics-Webserver akzeptiert fiir den Schritt der Marker Dependency Filtering (MDF)
standardisierte Zusammenfassungsstatistiken aus Multi-Omics-Erkrankungsassoziationsstudien,
darunter GWAS, EWAS, TWAS, PWAS und MWAS. Dabei werden keine Rohdaten oder blofle
Markerlisten verwendet, sondern vollstandige Zusammenfassungsstatistiken, wodurch eine
aufwendige Datenharmonisierung und die Festlegung fester Signifikanzschwellen vermieden werden
kénnen (Ding et al., 2021).

Fiir den MDF-Schritt sind zusatzlich eine Marker-Gene-Zuordnungsdatei sowie eine Datei zur
Beschreibung der Markerabhangigkeit erforderlich, etwa zur Berlicksichtigung von Linkage
Disequilibrium (LD) (Arneson et al., 2016). Mergeomics bezieht neben den Daten verschiedener Omics-
Schichten auch funktionelle genomische Informationen ein — etwa molekulare Signalwege und
gewebespezifische regulatorische Netzwerke —, um krankheitsassoziierte Netzwerke zu rekonstruieren
und therapeutisch relevante Zielstrukturen zu identifizieren.

Die Anwendung PharmOmics basiert auf Genexpressionsdaten und akzeptiert daher ausschlieRlich
Gene oder Proteine als Eingabe. Verwendet werden hierbei jene krankheitsassoziierten Signalwege,
die in den vorgelagerten Mergeomics-Analyseschritten identifiziert wurden, sowie Referenz-Drug-
Signaturen, die aus 6ffentlich zugédnglichen Datenbanken stammen (Ding et al., 2021).

Das bevorzugte Eingabeformat fir samtliche Anwendungen von Mergeomics sind strukturierte
tabellarische Dateien, etwa im CSV- oder TXT-Format. Diese enthalten Listen von SNPs oder Genen mit
zugehorigen statistischen Kennwerten (z. B. p-Werten). Flr eine bessere Individualisierbarkeit kdnnen
vom Benutzer weitere Informationen, wie funktionale Gen-Sets oder Korrelationen zwischen
Markerpaaren, individuell ergdnzt werden. (Mergeomics | A Web Server For Identifying Pathological
Pathways, Networks, And Key Regulators Via Multidimensional Data Integration, o. D.).

Die Marker Set Enrichment Analysis (MSEA) benétigt als Input zusammenfassende
Assoziationsstatistiken, Abhangigkeitsinformationen zwischen genomischen Markern (z.B. LD-
Matrizen), Marker-Gene-Zuordnungen sowie definierte funktionale Gen-Sets (Shu et al., 2016).

Fir die Anwendung weighted Key Driver Analysis (WKDA) missen krankheitsassoziierte Gene-Sets und
molekulare Netzwerke, z. B. aus Protein-Protein-Interaktionen oder regulatorischen Netzwerken
vorhanden sein (Arneson et al., 2016).

Als Output erzeugt Mergeomics verschiedene Ergebnisformate, unter anderem signifikant
angereicherte Signalwege im GMT-Format oder als tabellarische Ubersicht, Visualisierungen
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regulatorischer Netzwerke im PDF- oder PNG-Format und auch priorisierte Krankheitsgene oder
Masterregulatoren als TXT- oder CSV-Dateien (Shu et al., 2016).

5. Analysearten

Die Funktion Marker Dependency Filtering (MDF) bereitet die zu untersuchenden Daten fiir den MSEA-
Schritt vor, indem sie bekannte statistische Abhangigkeiten zwischen genomischen Markern
beriicksichtigt und korrigiert. Diese Bearbeitungsweise ist optional, wird aber fiir eine bessere
Aussagekraft der nachfolgenden Analyse empfohlen (Ding et al., 2021).

Die Marker Set Enrichment Analysis (MSEA) dient der Identifizierung von signifikanten biologischen
Signalwegen, die mit krankheitsassoziierten Markern angereichert sind. Dadurch lassen sich die fiir die
Krankheit relevanten biologischen Prozesse aufdecken (Shu et al., 2016).

Die weighted Key Driver Analysis (WKDA) identifiziert Schlisselmolekiile innerhalb des analysierten
krankheitsassoziierten Netzwerks. Das hierbei verwendete Verfahren stiitzt sich auf gewichtete
Netzwerktopologien und prift, welche Gene signifikant hdufiger vorkommen als andere (Shu et al.,
2016).

Durch PharmOmics kdnnen bereits erforschte Arzneimittel mit den entdeckten Signalwegen in
Verbindung gebracht werden und somit neue Therapieoptionen evaluiert werden (Ding et al., 2021).

6. Methodik

Grundlegend fiir das analytische Vorgehen von Mergeomics bildet ein systembiologischer Ansatz, der
sich an einem omnigenischen Krankheitsmodell orientiert. Dieses geht davon aus, dass ein Grofteil
des Genoms einer Spezies Uiber molekulare Interaktionen grundlegend fiir die Entstehung komplexer
Erkrankungen ist (Ding et al., 2021).

Der Fokus wird auf die Suche nach biologischen Prozessen gelegt, wobei regulatorische Elemente,
molekulare Interaktionen und pathophysiologisch relevante Signalwege analysiert werden, welche in
Verbindung mit der untersuchten Krankheit stehen konnten. Der zur Verflgung stehende
netzwerkbasierte Analyseansatz verfolgt das Ziel, molekulare Zielstrukturen zu identifizieren, um
insgesamt die biologischen Prozesse der Krankheit besser verstehen zu kdnnen. Hierbei wird auf
bestehendes Vorwissen Uber molekulare Interaktionen zurlickgegriffen, um dadurch
krankheitsrelevante Gene, die fiir therapeutische Interventionen relevant sein kénnten, aufzuzeigen.
(Ding et al., 2021).

Mit der in Version 2.0 eingefiihrten PharmOmics-Komponente wird dem Anwender ein neues
Werkzeug zur Verflgung gestellt, welches zwei unterschiedliche Ansatze verfolgt: Die
netzwerkbasierte Arzneimittel-Repositionierung bewertet die entdeckten Wirkstoffe anhand des
Konnektivitatsgrads zwischen dem Medikament bezogenen Genen und Krankheitsgen-Signaturen
innerhalb des biologischen Netzwerks. Die geniliberlappende Methode hingegen basiert auf der
quantitativen Uberlappung zwischen Medikamenten-assoziierten Genen und krankheitsassoziierten
Genen (Ding et al., 2021).
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7. Ergebnisdarstellung

Die Darstellung der Ergebnisse in Mergeomics variiert je nach verwendetem Modul und Analyseart:
wWKDA (Weighted Key Driver Analysis):

Fiir die Visualisierung der entdeckten Key-Driver-Netzwerke wird Cytoscape Web v0.8 verwendet, ein
interaktives Tool zur Darstellung biologischer Netzwerke. Die bildhafte Darstellung reprdsentieren
durch die Farben der Knoten die Mitgliedschaft der Gene zu krankheitsassoziierten Pfaden.
Rhombenférmige Knoten stehen fir identifizierte Key Driver (KDs), wobei die Randfarbe den
dominanten Pfad angibt, den das jeweilige KD reguliert. Knoten mit mehreren Farben zeigen, dass
diese an verschiedenen krankheitsassoziierten Pfaden beteiligt sind, wdhrend graue Knoten
pfadunabhangig sind, jedoch im Eingangsdaten-Netzwerk enthalten sind (Ding et al., 2021).

MDF (Marker Dependency Filtering):

Dieses Modul liefert krankheitsassoziierten Marker, deren Abhangigkeiten zuvor bereinigt wurden.
AnschlieBend dienen sie als Input fiir nachfolgende MSEA-Analysen (Arneson et al., 2016). Auf der
Ergebnisseite konnen die bereinigten Markerassoziationen, die Marker-Gene-Zuordnungen sowie die
urspringlichen Input-Dateien fir MDF heruntergeladen werden (Mergeomics | A Web Server For
Identifying Pathological Pathways, Networks, And Key Regulators Via Multidimensional Data
Integration, 0. D.).

MSEA (Marker Set Enrichment Analysis):

Als Ergebnis dieser Analyse erhdlt man eine priorisierte Liste von Gen-Sets, die beispielsweise
metabolische Signalwege, Ko-Expressionsmodule oder funktionelle Gen-Signaturen umfassen. Diese
stellen schlieRlich die krankheitsassoziierten Gen-Sets dar (Shu et al., 2016). Es steht eine tabellarische
Zusammenfassung der am starksten angereicherten Gen-Sets zur Verfligung, basierend auf einem vom
Benutzer voreingestelltem Signifikanz-Cutoff. Die Tabelle beinhaltet Informationen zu Gen-Set-ID,
nominalem p-Wert, FDR, Gen-Set-Beschreibung sowie den jeweils drei wichtigsten Genen und
Markern pro Gen-Set, einschlieRlich ihrer Assoziations-p-Werte im -logl0-Format (Arneson et al.,
2016).

PharmOmics:

Mittels PharmOmics wird eine Liste potenzieller Medikamente erstellt, gegliedert nach Enrichment
Score, p-Wert und FDR. Durch den Visualisierungslink kann ein interaktives Drug-Pathway-Netzwerk
erzeugt werden, das die Verbindung zwischen Medikamenten und den zuvor identifizierten
krankheitsassoziierten Pathways anzeigt. Die Ergebnisse kdnnen als CSV-Dateien heruntergeladen
werden, welche fir jedes Kandidatenmedikament Angaben zu Namen, Zielstruktur, Herkunft der
Signaturdaten, Richtung der Expressionsveranderung sowie statistische Signifikanzkennzahlen
enthalten (Ding et al., 2021).

8. Transparenz

Mergeomics wurde als Open-Source-Tool konzipiert, wobei dem Benutzer sowohl der zugehdrige
Webserver als auch das begleitende R-Paket 6ffentlich zuganglich gemacht wird. Dies schafft eine hohe
Nachvollziehbarkeit der Analyseschritte sowie die individuelle Anpassung der untersuchten
Analysepipeline.

Die methodischen Details und Abldufe der einzelnen Analyseschritte — von Marker Dependency
Filtering (MDF) Gber Marker Set Enrichment Analysis (MSEA) und Key Driver Analysis (KDA) bis hin zur
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PharmOmics-Komponente — sind ausfihrlich in der Hauptpublikation zur Version 2.0 beschrieben.
Zusatzlich werden dort praktische Anwendungsbeispiele beschrieben, was sowohl die Transparenz als
auch die Reproduzierbarkeit der Analysen erhoht (Ding et al., 2021).

9. Anwendungsbereiche

Der Mergeomics-Webserver stellt Forschenden eine individuelle und benutzerfreundliche Plattform
zur Verflgung, die es ermoglicht verschiedenste Omics-Daten zu integrieren und daraus ein
Verstandnis iber krankheitsrelevante Prozesse zu erhalten (Arneson et al., 2016). Die Methode eignet
sich vor allem fiir die Analyse komplexer Pathologien, bei denen genetische, epigenetische,
transkriptomische und proteomische Mechanismen wirken. Derartige Untersuchungsansdtze sind
mittlerweile ein zentraler Bestandteil der modernen biomedizinischen Forschung (Ding et al., 2021).

Mit der Integration des PharmOmics-Moduls wird es zusatzlich ermoglicht potenzielle Therapeutika zu
identifizieren, die sich auf die zuvor analysierten krankheitsassoziierten Netzwerke und Signalwege
beziehen. Damit erweitert sich der Einsatz des Programms erheblich und macht das Tool zu einer
wertvollen Ressource fiir die Entwicklung zielgerichteter Therapieanséatze (Ding et al., 2021).

10. Integrationsmoglichkeiten

Die einzelnen Analysekomponenten sind modular aufgebaut und konnen daher unabhangig
voneinander verwendet, angepasst oder miteinander kombiniert werden. Dies ermoglicht es dem
Anwender sowohl die Analyse einzelner Omics-Ebenen als auch die Integration multipler Omics-
Datentypen durchzufiihren. Damit ist eine flexible Einbindung in bestehende bioinformatische
Workflows mdglich, und erleichtert die Verwendung von den erhaltenen Ergebnissen in andere Tools
(Shu et al., 2016).

Als Eingabeformate akzeptiert das Tool standardisierte tabellarische Formate wie TXT und CSV, die mit
externen Datenquellen wie GEO oder ArrayExpress kompatibel sind (Mergeomics | A Web Server For
Identifying Pathological Pathways, Networks, And Key Regulators Via Multidimensional Data
Integration, 0. D.).

11. Support

Der Mergeomics-Webserver wird durch ein umfassendes, detailliertes Schritt-flr-Schritt-Tutorial
begleitet, das den gesamten Analyseprozess verstandlich erklart. Die Plattform stellt vorverarbeitete
und haufig genutzte Referenzdatensatze zur Verfligung, um die Datenintegration fir Anwender zu
erleichtern (Arneson et al., 2016).

Bei technischen Fragen oder Problemen besteht auferdem die Moglichkeit, sich direkt per E-Mail an
das Support-Team von Mergeomics zu wenden (Mergeomics | A Web Server For ldentifying
Pathological Pathways, Networks, And Key Regulators Via Multidimensional Data Integration, o. D.).

Seite 69



VIII.  Praxis Mergeomics

Der Zugriff erfolgte Gber den vom Support-Team empfohlenen Chrome-Browser, da bei anderen
Browsern mogliche Probleme auftreten konnen. Da pro Analyse nur ein Proteomics-Datensatz
verwendet wurde, entfiel der Schritt MDF. Stattdessen wahlte man den Pathway Individual EWAS,
TWAS, PWAS, or MWAS-Enrichment, womit die Pipeline startet.

1. Human skin regulated

a. MSEA

Stepl: Als Omics-Datatype wird Proteomics ausgewahilt.

Step2: Die Assoziationsdatei wird hochgeladen. Fiir die nachfolgende Analyse muss zunachst extern in
Excel eine zwei-spaltige Datei mit den zu analysierenden Daten erstellt werden. In der MARKER-Spalte
finden sich Marker und die Gene der Rohliste, in der VALUE-Spalte die Assoziationsstarke (die -log10
transformierten p-Werte). Die so entstandene Liste wird nun in ein txt-Format (Tabtopp getrennt)
Ubertragen und hochgeladen. Die Liste besteht aus Genen, daher muss zusatzlich keine Mapping-Datei
hochgeladen werden.

Step3: Da es zu wenige Gene und Pathways gibt, um eine eigene Module-Gene-Datei zu erstellen, wird
eine von Mergeomics zur Verfligung gestellte Marker-Set-Datei verwendet. Nach Durchlauf aller
vorhandenen Marker-Sets, wird die weitere Analyse mit KEGG, Reactome, & BioCarta Pathway
durchgefihrt, da hier die meisten Eintrage (427) aufscheinen. Es umfasst drei verschiedene
Datenbanken.

KEGG enthalt Informationen zur Modellierung von Zellprozessen, Stoffwechselwegen, Erkrankungen
und Medikamenten. Die KEGG-Pathways bieten strukturierte Informationen zu metabolischen und
signalUbertragenden Prozessen (Kanehisa et al., 2016).

Reactome ist ebenfalls eine Datenbank biologischer Signalwege, die sich auf menschliche Prozesse
konzentriert, unter anderem Genexpression, Immunreaktionen und Stoffwechsel (Gillespie et al.,
2021).

BioCarta stellt auf seiner Plattform verschiedenste Signalwege via Diagramm dar (Subramanian et al.,
2005). Durch die Kombination dieser Datenbanken erhdlt man eine sehr breite Variation von
funktionellen Pathways, wobei Mergeomics prift, ob die Gene der Liste signifikant in bestimmten
biologischen Prozessen angereichert sind.

Die MSEA-Einstellungen werden wie vorgeschlagen angewandt (wenn 10.000 Permutationen, wie fir
eine formelle Analyse vorgesehen, angewendet werden, sinkt die Zahl der Eintrage auf 88). Es wird
somit mit 2.000 Permutationen und den angezeigten 427 Eintragen weitergearbeitet. Die Analyse wird
nun durchgefihrt und die MSEA-Ergebnisse abgerufen. In der Download-Tabelle findet man unter
anderem welche Gene, welchem Modul zugeordnet sind, die SNPs, die diesen Genen zugeordnet sind,
den P-Wert sowie den FDR-Wert.

b. MSEA to Pharmomics:

Der Durchlauf wird zuerst mit overlap based drug repositioning durchgefiihrt. Man schaut direkt,
welche Gene sich aus einem MSEA-Ergebnis, also die Krankheitsgene mit Genen, die durch
Medikamente beeinflusst werden, Gberschneiden (Mergeomics | A Web Server For Identifying
Pathological Pathways, Networks, And Key Regulators Via Multidimensional Data Integration, o. D.).
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Der empfohlene FDR von <0.05 fiihrt zu keinem Ergebnis. Die Module bestehen also die empfohlene
Signifikanz nicht, daher werden, nach Empfehlung des Support-Teams die Top 10 Pathways
genommen. Es werden nun im Schritt MISEA die Ergebnis-Dateien nach aufsteigender FDR sortiert und
die niedrigsten 10 genommen, auch wenn diese tber 0.05 sind.

P MSEA:
Module ID Value FDR T Description Module Top Gene
REACTOME_NEUTROPHIL_DEGRANULATION 3.06e-04 00778 http:/Awwwgsea- LTF|SERPINB1|S100A9|CTSGIF
msigdb.org/gsea/msigdb/human/geneset/REACTOME_NEUTROP ‘ O ’
4 G »
REACTOME_INNATE_IMMUNE_SYSTEM 3.65¢-04 00878 http:/fwwwgsea- |FGE|FGGILTF|SERPINE1|FGA]
msigdb.org/gsea/msigdb/human/zeneset/REACTOME_INMATE_IM
4 G »
REACTOME_PLATELET ACTIVATION SIGNALING AND AGGRE 163203 02378 http:/Awwwgsea- FGB|FGG|FGA|FERMT3|GNAIZ
( CEEEEEEEE——— ety iiaEEs RO PE e { G
4 G »
KEGG_COMPLEMENT AND_COAGULATION CASCADES 471203 04743 http:/wwwgsea- FGE|FGGIFGAICFD|C4BPA|
meigdb orgigsea/msigdb/human/geneset/KEGG_COMPLEMENT.
4 G »
REACTOME ANTIMICROBIAL PEPTIDES 588603 05108 http:/fwwwgsea- LTF|S100A5|CTSG|S100A8|LYZ
msigdb orgigseamsigh/humanfgeneset REACTOME ANTIMICF ¢ QuESESSSNNNND )
4 G »
REACTOME_SIGNALING BY_RHO_GTPASES MIRO_GTPASES A 654203 05723 http:/fwwwgsea- S100A9|S100A|STOM|ARPCL
{ G » regbolpeamiEbumangEnese REACTOVE SIGNALY | D b
4 G »
REACTOME_HEMOSTASIS 9.27e-03 05798 http:/Awwwgsea- FGBI|FGG|FGAIFERMT3|GNAIZ
msigdb orglgsea/msigdb/humangeneseREACTOME HEMOSTA | ¢ QuEEEESNNNED P
e I
REACTOME_AMYLOID_FIBER_FORMATION 155¢-02 05940 http:/fwwwgsea- |LTFIFGAILYZ
meigdb.org/gsea/msigdb/human/zeneset/REACTOME_AMYLOID,
4 G »
REACTOME_COMMON_PATHWAY_OF FIBRIN_CLOT FORMAT 173202 05973 http:/Awwwgsea- |FGBIFGG|FGA|
( IS P e Gy s R CTORE el
4 G »
REACTOME_NFE2L2 REGULATES PENTOSE PHOSPHATE PAT | 18902 05999 http:/wwwgsea- TKT|PGDIGSPDI|
{ D » meigdb org/gsea/msigdb/human/geneset/REACTOME NFE2L2 R
{ CEEEE———— »

Abbildung 43 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 07.10.2025

In der obigen Abbildung ist zu sehen, dass der niedrigste FDR 0.0778 betragt. Somit ist evident, dass
es zu keinem Ergebnis mit der empfohlenen Signifikanz von <0.05 bei PharmOmics kommen kann.

Tissue
or Within
Cell Treatment Jaccard P Species
Database Line Duration Score value' | Rank

DrugMatrix Afty limma Lipapolysaccharide e colt Rattus norvegicus Iiver InVivo limma limma combined 0122 1912 6.6869E- 100000 none
055b5 combined 39

TG-GATEs limma Nitrosodiethylamine Rattus norvegicus Iiver InVivo 30mgike ad 0117 1816 3.3506E- 059593 none
Repeat 32

TG-GATEs limma Methylene dianiline Rattus norvegicus liver InVivo 100 ad 0117 1870 4.4995E- 099986 none
Repeat mg/kg 33

DrugMatrix Affy limma N.n-dimethylformamide Rattus norvegicus liver InVivo 1400 2d 0117 2084 2.4209- 099979 none
mg'kg k!

TG-GATES limma Thioacetamide Rattus norvegicus liver nVive  45mghke 24hr 0115 1859 10970E- 099972 none
Single: 31

DrugMatrix Affy limma N-nitrosodimethylamine Rattus norvegicus liver InVive 10mgikg sd 0115 1975 1.4700E- 099962 none
34

DrugMatrix Afty limma Nenitrosodimethylamine Rattus norvegicus Iiver InVivo limma limma combined 0115 1575 14700E- 059562 none
combined 34

DrugMatrix Afty limma 44-methylenedianiline Rattus norvegicus Iiver InVivo limma limma combined 0115 1780 2.2050E- 059951 none
combined 29

TG-GATEs limma Nitrosodiethylamine Rattus norvegicus liver InVivo 30 mgike 15d 0114 1655 25231E- 099944 none
Repeat 25

TG-GATEs limma Manocrotaline Rattus norvegicus liver InVivo 30 mgike ad 0114 1811 11654E- 099937 none
Repeat 29

0.000 0.000 ] 000000 SIDER

Abbildung 44 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 07.10.2025

Seite 71



Das Programm generiert eine Tabelle mit mehreren Spalten, die in Excel aufbereitet und gefiltert
werden, sodass bei Spezies nur mehr homo sapiens aufscheinen. Die Liste reduziert sich somit von
45.992 Eintragen auf 31.033. Da Excel so kleine P-Werte in E-Notation nur fehlerhaft darstellen kann,
werden diese Werte als Null angenommen. Von den 31033 Eintragen, sind 28069 somit null und haben
demnach eine sehr hohe Signifikanz. Es gibt auch einige Arzneimittel, welche einen P-Wert von 1
aufweisen, wie zum Beispiel Tolbutamid. Odds Ratio und der Jaccard Score sind hierbei null.

Der Jaccard Score misst die Uberlappung zwischen dem Krankheitsgen und dem damit assoziierten,
von Medikamenten regulierten, Gen. Wobei ein Wert ndher an 1 eine héhere Ahnlichkeit, ein Wert
niher an 0 eine geringere Ahnlichkeit bedeutet (Fletcher & Islam, 2018).

Tolbutamid zeigt in der PharmOmics -Analyse von Mergeomics keine Hinweise auf eine therapeutische
Relevanz fiir die untersuchte Erkrankung. Der Jaccard-Score von 0 bedeutet, dass keine Uberlappung
zwischen den krankheitsassoziierten Genen bzw. Modulen und den von Tolbutamid beeinflussten
Genen besteht. Entsprechend ergibt sich eine Odds Ratio von 0, was darauf hinweist, dass keinerlei
statistische Anreicherung vorliegt, beziehungsweise es keinen Zusammenhang zwischen den beiden
Variablen gibt (Szumilas, 2010). Der p-Wert von 1 zeigt, dass dieses Ergebnis vollstandig dem Zufall
entspricht und somit keinerlei Signifikanz aufweist. Insgesamt deutet Tolbutamid in dieser Analyse auf
keinen biologischen Zusammenhang mit dem Krankheits-modul hin und stellt daher keinen
vielversprechenden Kandidaten fiir ein Drug Repositioning in diesem Kontext dar.

Fir die tabellarische Zusammenfassung der Medikamente werden nur Arzneimittel verwendet, die
einen P-Wert von kleiner 0.05 aufweisen, dies sind schliel3lich 28877 Zeilen. Doppelte Arzneistoffe
werden geldscht (Arzneistoff kdnnen in verschiedenen Gensets vorkommen und deshalb mehrfach
aufscheinen. Dies ist in der Spalte Overlap ersichtlich). Die Zuordnung eines Arzneistoffes zu einem
Genset bedeutet aber nicht, dass dieser direkt eine Verbindung zu jedem der Gene in dem Set hat,
sondern lediglich, dass der Arzneistoff in diesem bestimmten Set von Genen statistisch
Uberreprasentiert ist.

Somit kann, nicht wie bei der Analyse von DGIdb, der Schluss gezogen werden, welche Arzneistoffe die
meisten Verbindungen zu Genen haben. Jedoch kann geklart werden, welche Arzneimittel die meisten
Verkniipfungen zu den verschiedenen Gensets haben. Das kann {iber eine Uberpriifung mit Excel
herausgefunden werden.

Vier unterschiedliche Spalten Werten Gene aus:

Die Spalte overlap listet alle Gene auf, die mit dem Arzneistoff in gerichteter und ungerichteter
Wirkung interagieren und mit dem Krankheitsmodul tGberlappen.

Die Spalte all signatures up zeigt Gene, die hochreguliert werden.

Die Spalte all signatures down weist jene Gene aus, die in den Medikamentensignaturen herunter
reguliert werden.

Die Spalte all signatures combined summiert alle hoch- und runterregulierten Gene (Chen et al., 2022).

Fiir die weitere Analyse wird die overlap-Spalte verwendet, da auch Gene mit einer ungerichteten
Wirkung eingebunden werden sollen. Diese sind nicht wirkungslos, sondern weisen nur eine zu wenig
starke Richtung auf. In der Spalte nOverlap wird die Anzahl der Gene pro Genset angezeigt, diese
reichen von 41 Gene/Set bei lvermectin bis hin zu 903 Gene/Set bei N-methyl-n-nitrosourea.

Mit Hilfe von Funktionen in Excel kann eine Spalte erstellt werden, die anzeigt, welche Gensets 6fter
als 1-mal vorkommen. Nach Priifung konnte festgestellt werden, dass es bei einigen Arzneistoffen zu
gleichen Gensets kommt. Dies liegt jedoch an anderen Bezeichnungen fiir denselben Wirkstoff,
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beziehungsweise den Wirkstoffnamen und den Wirkmechanismus, wie z.B. lvermectin und
Antiparasitic, oder Etanercept und TNF receptor antagonist.

Somit ist die Frage, welche Gensets am haufigsten vorkommen nicht mehr relevant, da sich dies nur
auf die verschiedenen Bezeichnungen desselben Medikamentes begriindet.

Welches Medikament am haufigsten vorkommen lasst sich mit Excel analysieren. Vorinostat, ein
Histon-Deacetylase-Inhibitor — eingesetzt bei der Behandlung von Lymphomen — mit 779 an 6ftesten
vorkommt, gefolgt von Trichostatin-a (735), - einem Antimykotikum — und Geldanamycin, einem
Antibiotikum, mit 647 Treffern.

Fiir den Vergleich mit DGIdb und ProHarmed eignen sich insbesondere die overlap-basierten
Medikamentenvorschldge, da sie — im Gegensatz zu den netzwerkbasierten — auf direkten Drug-
Target-Interaktionen beruhen und somit methodisch vergleichbar sind.

Beim Durchlauf mit Network based drug repositioning wird bei Network multi-tissue sample
ausgewahlt und als Spezies human. Es handelt sich weitergehend um denselben Vorgang wie bei
overlap based. Die Durchfiihrung des Network-based Drug Repositioning scheitert im Programm dann
haufig, wenn zuvor der overlap based Durchgang gewahlt wurde. Es empfiehlt sich daher, samtliche
Schritte — einschlieBlich des MSEA-Durchgangs — erneut auszufiihren, bevor man den Netzwerk-
basierten Repositionierungsprozess startet.

Der Fokus liegt darauf, wie die Medikamentengene und Eingabegenen (iber Netzwerkverbindungen
verkniipft sind — somit werden nicht nur direkte Uberlappungen, sondern auch erste Nachbarn im
Netzwerk ausfindig gemacht (Mergeomics | A Web Server For Identifying Pathological Pathways,
Networks, And Key Regulators Via Multidimensional Data Integration, o. D.). Die Analyse dauert
entsprechend langer.

Uberpriift wird hier der Z-score. Ein negativer Wert bedeutet das Medikament wirkt entgegengesetzt
zu der krankheitsassoziierten Genexpression, was gut flr therapeutische MaRnahmen ist. Ein positiver
Wert verstarkt das Krankheitssignal beziehungsweise wirkt in dieselbe Richtung (Cheng et al., 2019).

Im Visualisation Link wird angezeigt, wie die Medikamentenzielgene im Netzwerk mit den
Kankheitsgenen verbunden sind siehe Abbildung 44. Rot sind die Krankheitsgene, blau die Gene, die
dieses Medikament regulieren dargestellt. Die Linien zeigen funktionelle Beziehungen. CD14 ist blau
und rot gleichzeitig, das bedeutet es ist ein Overlap-Gen, es ist also ein krankheitsrelevantes Gen und
wird direkt vom Medikament Proteasom Inhibitor beeinflusst. Diese Gene sind therapeutisch am
bedeutsamsten, da solche Medikamente dadurch direkt in ein zentrales Element des untersuchten
Krankheitsnetzwerkes eingreifen.

In der heruntergeladenen und in Excel aufbereiteten Tabelle finden sich solche Gene auch in der Spalte
Input_genes_directly_connected_to_drug_gene. Der Proteasome Inhibitor hat den niedrigsten z-
score. An diesem Beispiel ist es empfehlenswert sich die Overlap-Gene etwas genauer anzusehen.
Unter Metascape kann die Liste der Gene hochgeladen werden. Als Spezies wird homo sapiens
ausgewahlt. Die ausgearbeitete Liste kann nun heruntergeladen werden. Es zeigt sich, dass Gene
vorrangig in inflammatorischen Prozessen vorkommen. Das bedeutet, dass Uberwiegend
entzlindungsrelevante Gene existieren und direkt vom Proteasom-Inhibitor beeinflusst werden. Das
Medikament greift gezielt in zentrale, krankheitsrelevante Entziindungsmechanismen ein und besitzt
daher besonders therapeutisches Potenzial.
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Tissue Pvalue T Visualization Li files link
Proteasome inhibitor Homa sapiens hematopoietic system 5959 1000 12681E-09 Download edges none
DISPLAY NETWORK
Download nodes
Bortezomib Homa sapiens hematopoietic system 5745 0999 4.6066E-09 Cownload edges SIDER
DISPLAY NETWORK
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DISPLAY NETWORK
Download nodes
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DISPLAY NETWORK
Download nodes
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Download nodes
Anti-inflammatory Homasapiens primary cell 3751 0994 B.B1B6E-05 Download edges none
DISPLAY NETWORK
Download nodes
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" i opoieticarst DISPLAY NETWORK =
SHOW 10 ¢ |ENTRIES
Showing 10 100f 1,247 entries
—

Abbildung 45 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 10.10.2025

3 oo ° ° Session:
: ..::.. o e sls wiFgqGVvETa
I Seataten’s®
-
v 5 o
Active layout
® e
-
-
* -
.
> Legend
.
- Description
.. L J ~e
PR T4 ‘ - L) Input gene
o 2000083, % e
® oo L] Y LY Drug gene
L
e
-
e o o - . ® - e
® o0 o . - - ™ e e o
-
e e e 0P 000000000000
® e e 00 0000 000000 e
e e 0000000 e ee e e e
D I I I
®ee e ee e

Abbildung 46 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 10.10.2025
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Abbildung 47 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 10.10.2025

Bar Graph Summary

Figure 1. Bar graph of enriched terms across input gene lists, colored by p-values.
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Abbildung 48 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 11.10.2025
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Glucocorticoide Antiphlogistika | Immunmodlatoren Antiinfektiva Zytostatika*
Alclometasone Acetaminophen | Actarit Acyclovir Afatinib
Amcinonide Basalazid Anakinra Albendazole Aminoglutethimide
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Betamethasone Celecoxib Bevacizumab Amoxicillin Anastrozole
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Halcinonid Naproxen Cefpodoxim Cyclophosphamid
Halometason Oxaprozin Chloramphenicol Cyproteron
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Abbildung 49 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe HSR (DGldb)

Da es hier keinen Filter gibt, der anzeigt, welche Medikamente zugelassen sind, wird dies extra mittels Eingabe in PubChem
und DrugBank untersucht. Es werden somit nur zugelassene Arzneimittel in der Tabelle angezeigt.

2,4-dinitrophenol, Acetohydroxamic-acid- Ureaseinhibitor, Adipiodon- Kontrastmittel, Alitretinoin- Ekzeme, Ambroxol-
Mukolytikum, Dextromethorphan- Antitussivum, Betahistine- Vestibuldres Therapeutikum, Oxymetazolin- Rhinitis, Orlistat-
Adipositas, Methyergometrin- Blutungsprophylaxe, Modafinil- Narkolepsie, Nizatidin- Sodbrennen, Liothyronin-
Hypothyreose, Razoxan- Zytoprotektivum, Bromocriptin- Hyperprolaktindmie, Coffein- Stimulanz, Chenodeoxycholsdure-
Gallensduremangel, Cilastatin- Abbauschutz von Imipenemen, Cinacalcet- Hyperkalzamie, Crotamiton- Skabies,
Deoxycholsdure- subkutane Fettauflésung, Guaifenesin- Expektorans, Famotidin- Reflux, Disulfiram- Alkoholabusus,
Doxapram- Atemstimulanz, Edrophonium- Diagnostik, Doxercalciferol- Sekundarer Hyperparathyreodismus, Vareniclin-
Nikotinabusus, Nonoxynol-9- Spermizid, Pirfenidon- idiopathische pulmonale Fibrose, Megestrol- Appetitsteigerung, Mesna-
Uroprotektivum, Hypmecromon- Spasmolytikum, lobenguan- Radiodiagnostik, Riluzol- ALS, Taurocholsdure- Cholagoga,
Mestinon- Myasthenia gravis, Oxybutynin- Anticholinergikum

*Tyrosinkinaselnhibitor, Hemmer-Steroidsynthese, Antidstrogen, Antiandrogen, CDK4/6-Inhibitor, Aromatasehemmer,
BRAF-Kinase-Hemmer, SERM, AntiCD20-Antikorper

Die meisten Arzneimittel befinden sich in der Gruppe der Antiinfektiva, gefolgt von der Gruppe der Zytostaika und
Psychotropika.
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2. High responder

a. MSEA

Mit der Genliste High reponder werden die Steps 1 und 2 wie bereits oben beschrieben durchgefiihrt.

Step 3: Die meisten Treffer (1529) erhalt man mit der Marker-Set-Datei MSigDB Regulatory Target (TFs
and miRNA). Diese Gendatei ist ein Teil der Molecular Signatures Database und umfasst Gen-Sets, die
von bestimmten Transkriptionsfaktoren oder microRNAs reguliert werden. Diese Sets basieren auf
experimentellen Daten wie ChIP-seq sowie auf computergestiitzten Vorhersagen von regulatorischen
Motiven (GSEA-MSIGDB Documentation, o.D.). Die sonstigen Ein-stellungen bleiben wieder
unverdandert.

b. MSEA to PharmOmics

Gestartet wird mit dem Durchlauf overlap based drug repositioning. Man erkennt, dass der niedrigste
p-Wert bei 0.3119 liegt und es so bei einem FDR von >0.05 zu keinem Ergebnis kommen kann. Es
werden somit erneut die Top10 Pathways fiir die Analyse herangezogen.

# Homepage

MIR6504_3P 46452E-  3.1190E- 4 ety gsea-meigdb org/gsea/msigdb/cards/MIR6504_3P
MIR10399_5P 540106 | 32996E- 4 hitp:/unw gsea-msigdb org/gsea/msigdblcards MIR10399_5P
MIR4531 64419E-  34752E- 4 hitp:/fwvew gseamsigdb.org/gsea/msigdbicards/MIR4S 31
ETs.Q4 79112E- | 37059 4 http:/Awww gsez-msigdh orgfgsea/msigdbicards/ETS Q4
MIR1_3P B2714E-  37567E- 5 http-ffwww sea-msigdh org/eseaimsigdb/cards/MIR1 3P
MIR206 BE7JBTE- | 38118E- 5 hittpr/fwwn gsea-msigdb org/gsea/msigdbicards/MIR206
NAB2_ TARGET_GENES 9T7IE-  39493E- 5 hittp/www.gsea-msigdb.org/gsea/msigdb/cards/NAB2 TARGET_GENES
MIR613 10106E- = 3.9885E- 4 hittpr/fwww gsea-msigdb orggsea/msigdbicards/MIR6 13

02 01
SREBP1.Q6 11975E- | 4.1896E- 3 httpo/fwe gsea-msigdb org/gseamsigdb/cards/SREBP1 Q6
cuick To REviEw

Abbildung 50 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 15.10.2025

Die Tabelle wird heruntergeladen und mit Hilfe von Excel so formatiert, dass nur jene Arzneistoffe
Ubrigbleiben, die der Spezies homo sapiens zugeordnet werden kénnen. Von den urspriinglichen
45.993 Eintrdgen verbleiben nur 31.033.
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Tissue

Within

Treatment Jaccard Odds B Species
Database i Duration Score Ratio valuel Rank

TG-GATES fimma Colchicine Rattus norvegicus. Tiver Vit 5000uM 24hr 0156 1665 42059 100000 SIDER
%

TG-GATES fimma Sulindac Rattus norvegicus. Tiver InVitro | 2000uM 24hr 0152 1601 | 101815 099993 SIDER
EY

TG-GATES fimma Nemethybr-ritrosourea Tiver InVitro 10000 24hr 0152 4290 SS93E 100000 none
™M 282

DrugMatrix Affy limma Allopurinl Rattus norvesicus Kidney Invivo limma  limma combined 0151 15 106 09996 SIDER
combined 2

TG-GATES fimma Cydoheximide Rattus norvegicus Tiver inviw  10mgke 6w 0150 1580 ezEmE 099979 none
single 2

DrugMatrix Affy fimma Amineptine Rattus norvegicus Tiver InVito | limma  fimmacombined 0150 1600 533mE 09992 none
combined EY

TG-GATES fimma Cydohesimide Rattus norvegicus Tiver InVio  100uM 24hr 0150 1519 828%E 09995 none
%

TG-GATES fimma Cydoheimide Rattus norvegicus iver InVio | 20uM ahr 0150 1602 | 4789E- 099956 none
EY

TG-GATES fimma Cydohesimide Homosapiens Tiver InVito 100uM 24hr 0150 4170 18037E 099997 none
270

TG-GATES fimma Colchicine Rattus norvegicus Tiver InVitro | 5000uM ahr 0149 1606 376%%E- 099951 SIDER
EY

0000 000 o 000000 SIDER

Showing 11010 of 45,993 ertries Previous 2]3/als 4500 | Next

Abbildung 51 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 15.10.2025

30.145 Arzneistoffe haben mit 0 eine sehr hohe Signifikanz, fiir die tabellarische Ubersicht werden
30.214 Arzneistoffe, die einen p-Wert <0.05 haben verwendet.

Es wird wieder eine Excel-Tabelle wie bereits beschrieben formatiert, um die weiteren Analysen
durchfiihren zu kénnen. Das Medikament mit den meisten Genen in einem Set ist N-methyl-n-
nitrosourea mit 1.389 Genen und 2,4-dinitrophenol mit 0 Genen in der Overlap-Spalte, was bedeutet,
dass dieses Medikament keine passenden Gen-Uberlappungen in der High-responder-Genliste
gefunden hat. Alle diese Arzneistoffe sind jedoch weiteren Genlisten zugeordnet, mit der sie eine
Uberlappung aufzeigen.

Hinsichtlich des haufigsten Medikaments (Abbildung 52) zeigt sich ein dhnliches Bild, wie bei der 1.
Genliste HSR: Vorinostat bildet mit 783 Treffern die Spitze, danach kommen Trichostatin a (736) und
Geldanamycin (650).

Die Einstellungen vom Schritt network based repositioning werden von der 1. Genliste entnommen.
Topotecan zeigt den niedrigsten z-Wert auf, dies ist ein Hemmstoff der DNA-Topoisomerase Typ I. Die
Genliste von Topotecan wird in Metascape eingespielt und man erkennt, dass die vom Medikament
betroffenen Gene stark in Zellzyklus- und Proliferationsprozessen angereichert sind. Das bestatigt, dass
Topotecan vor allem mit Prozessen interagiert, die fiir die Zellteilung und das Uberleben schnell
proliferierender Zellen, wie Tumorzellen, essenziell sind.
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Abbildung 52 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 15.10.2025

Bar Graph Summary

Figure 1. Bar graph of enriched terms across input gene lists, colored by p-values.
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Abbildung 53 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 17.10.2025
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Abbildung 54 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe HR (DGldb)

Da es hier keinen Filter gibt, der anzeigt, welche Medikamente zugelassen sind, wird dies extra mittels Eingabe in
PubChem und DrugBank untersucht. Es werden somit nur zugelassene Arzneimittel in der Tabelle angezeigt.

2,4-dinitrophenol, Acetohydroxamic-acid- Ureaseinhibitor, Adipiodon- Kontrastmittel, Alitretinoin- Ekzeme, Ambroxol-
Mukolytikum, Dextromethorphan- Antitussivum, Betahistine- Vestibuldres Therapeutikum, Oxymetazolin- Rhinitis,
Orlistat- Adipositas, Methyergometrin- Blutungsprophylaxe, Modafinil- Narkolepsie, Nizatidin- Sodbrennen, Liothyronin-
Hypothyreose, Razoxan- Zytoprotektivum, Bromocriptin- Hyperprolaktindmie, Coffein- Stimulanz, Chenodeoxycholsaure-
Gallensauremangel, Cilastatin- Abbauschutz von Imipenemen, Cinacalcet- Hyperkalzamie, Crotamiton- Skabies,
Deoxycholsaure- subkutane Fettauflosung, Guaifenesin- Expektorans, Famotidin- Reflux, Disulfiram- Alkoholabusus,
Doxapram- Atemstimulanz, Edrophonium- Diagnostik, Doxercalciferol- Sekunddrer Hyperparathyreodismus, Vareniclin-
Nikotinabusus, Nonoxynol-9- Spermizid, Pirfenidon- idiopathische pulmonale Fibrose, Megestrol- Appetitsteigerung,
Mesna- Uroprotektivum, Hypmecromon- Spasmolytikum, lobenguan- Radiodiagnostik, Riluzol- ALS, Taurocholsdure-
Cholagoga, Mestinon- Myasthenia gravis, Oxybutynin- Anticholinergikum, Deferoxamin- akute Eisenvergiftung,
Methionin- Harnansauerung, Methylphenidat- ADHS, Octreotid- Akromegalie, Teriflunomid- Multiple Sklerose,
Thrombin- Blutstillung, Tiopronin- Cystinurie, Tolvaptan- polyzystische Nierenerkrankung

*Tyrosinkinaselnhibitor, Hemmer-Steroidsynthese, Antiéstrogen, Antiandrogen, CDK4/6-Inhibitor, Aromatasehemmer,
BRAF-Kinase-Hemmer, SERM, AntiCD20-Antikérper, Enzyme, zytotoxische Antibiotika, EGFR-Antikdrper, GnRH-Analoga,
monoklonale Antikorper

Die meisten Arzneimittel befinden sich dhnlich wie in der Human skin regulated-Gruppe, bei den Antiinfektiva, gefolgt
von der Gruppe der Zytostaika und Psychotropika.
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3. Low responder

a. MSEA

Die Bearbeitung der Low responder -Genliste erfolgt in ersten beiden Steps nach dem bereits
erwdhnten Schema.

Step 3: 4 Marker-Set Dateien haben die meisten (1.513) Treffer: MSig Computational Gene Sets
(cancer), GO Biological Process, GO Cellular Component und GO Molecular Function. MSig (Cancer) ist
stark auf krebsrelevante Gene und Signalwege ausgerichtet und ist somit flir Schmerz-assoziierte Gene
weniger geeignet (GSEA | MSIGDB | Human MSIGDB Collections, o.D.). Zu den 3 GOs werden
Recherchen auf MG/ durchgefiihrt. Die meisten Gene (29.871) sind in dem GO Biological Process zu
finden, jedoch kommt es bei der PharmOmics Analyse zu keinen Eintragen. Ebenso kommt man bei GO
Cellular Component zu keinem Ergebnis, daher werden die weiteren Analysen mit GO Molecular
Function durchgefiuhrt. Der GO-Term Molecular Function beschreibt die spezifische biochemische
Aktivitat eines einzelnen Genprodukts oder Makromolekilkomplexes, vermittelt durch direkte
Interaktionen mit anderen Molekiilen.
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Find Mice (IMSR) 34 Analysis Tools Contact Us Browsers

? Gene Ontology Browser
Molecular Function | Biological Process | Cellular Component
GO Search GO Term Detail
l ] Term: molecular_function il
Clear
ynony molecular function
Definition: A molecular process that can be carried out by the action of a single macromolecular machine, usually via
direct physical interactions with other molecular entities. Function in this sense denotes an action, or
activity, that a gene product (or a complex) performs.
Comment: Note that, in addition to forming the root of the molecular function ontology, this term Is recommended v
GO Tree View

v molecular_function (29310 genes, 150769 annotations) &
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Abbildung 55 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 01.11.2025
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Abbildung 56 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 01.11.2025

b. MSEA to PharmOmics

Zuerst wird der Durchlauf overlap based drug repositioning gestartet. Der kleinste FDR liegt bei
0.4545, somit werden wieder die Top 10 Pathways fiir die Analyse herangezogen. Das Ergebnis ist
aus der Abbildung X ersichtlich, es werden 45.993 Treffer angezeigt. Nach dem Einspielen in Excel
verbleiben 31.033 Arzneimittel mit der Spezies homo sapiens.
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Database g Line Study Dase’ Duration Score Ratio valuel" Rank. link

DrugMatrix Aty v Hliopuringl Rattusnorvegias tidney Invhe

TO-GATEs e Cpdoheximide

Drughatri Atfy e

TG-GATES s Allopurinal Rathusnorvegiaz tidney InVia

TG-GATES. ez Methagyriiene Ratiusnonvegias ver InVho

Abbildung 57 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 02.11.2025

Eine sehr hohe Signifikanz mit einem p-Wert 0 zeigt sich bei 30.328 Medikamenten. 30.362 Treffer
erlangen Werte unter 0.05 und werden daher in die tabellarische Ubersicht miteinbezogen.

Die erstellte Excel-Liste zeigt, dass Cycloheximide den Bezug zum grofRten Genset besitzt (1.898). Es
gibt wieder eine Reihe von Arzneistoffen die einem Overlap-Genset mit 0 Genen zugeordnet sind, alle
haben aber auch eine Verbindung zu libereinstimmenden Genverbindungen.

Erneut sind Vorinostat (784), Trichostatin (736) und Gelanamycin (650) die Medikamente mit der
hochsten Trefferquote.
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Die network based repositioning — Analyse zeigt den geringsten z-Wert beim Arzneistoff Artesunate,
der bei Erkrankung mit Malaria zum Einsatz kommt. Metascape zeigt auf, dass insgesamt die zellulare
Antwort auf Stress und des Immunsystems stark vertreten ist. Das ist deshalb verstandlich, da der
aktive Metabolit von Artesunat freie Radikale bildet, die gegen Parasiten vorgehen.
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Abbildung 58 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 02.11.2025

Metascape Gene List Analysis Report

metascape.org’

Bar Graph Summary

Figure 1. Bar graph of enriched terms across input gene lists, colored by p-values.
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Abbildung 59 Darstellung basierend auf Daten aus Mergeomics, Zugriff am 02.11.2025
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Sertaconazol Trametinib
Spectinomycin Triptorelin

Sulconazol Vemurafenib
Sulfacetamid Vinblastin
Sulfafurazol Vincristin
Teicoplanin Vindesin
Temozolamid Vinorelbin
Temsirolimus Vorinostat
Tenofovir

Terbinafin

Terconazol

Tiabendazol

Tinidazol

Tosufloxacin

Trimethoprim

Vancomycin

Vidarabin

Voriconazol

Zalcitabine

Zidovudine

Psychotropika

Herz-Kreislauftherapeutika

Antidiabetika

>

Adapin Acebutolol Acarbose
Alaproclate Ajmaline Glibenclamid
Alprazolam Aliskiren Glimepirid
Amisulpride Amiodarone Glipizid
Amitriptyline Amlodipine Gliquidon
Amoxapine Benazepril Metformin
Aripiprazole Benidipine Miglitol
Atomoxetine Bepridil Nateglinid
Benperidol Betaxolol Pioglitazon
Bupropion Bisoprolol Repaglinid
Buspiron Bosentan Rosiglitazon
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Carbamazepin Diazoxid Sitagliptin
Chlordiazepoxid | Fenoldopam Tolazamid
Chlorpromazin Hydralazin Tolbutamid

Chlorprothixen

Hydroquinidin

Citalopram lloprost
Clomethiazol Irbesartan
Clomipramin Isradipin
Clozapin Labetalol
Desipramin Lacidipin
Diazepam Losartan
Doxepin Methyldopa
Droperidol Metoprolol
Duloxetin Mexiletin
Escitalopram Midodrin
Ethotoin Minoxidil
Felbamat Nadolol
Fluoxetin Nicardipin
Flupentixol Nicorandil
Fluphenazin Nifedipin
Fluspirilen Nimodipin
Fluvoxamin Nisoldipin
Haloperidol Nitrendipin
lloperidon Norepinephrin
Imipramin Olmesartan
Lamotrigin Oxprenolol
Levetiracetam Perindopril

Levomepromazin

Perphenazin

Lithium

Ramipril

Lofepramin

Verapamil

Lorazepam

Loxapin

Maprotilin

Midazolam

Milnacipran

Mirtazapin

Moclobemid

Nitrazepam

Nortriptylin

Oxcarbazepin

Paroxetin

Pentobarbital

Phenelzin
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Phenobarbital

Phensuximid

Phenytoin

Pimozid

Primidon

Prochlorperazin

Prochlorperazin

Procyclidin

Procyclidin

Promazin

Protriptylin

Quetiapin

Risperidon

Selegilin

Sertralin

Stiripentol

Sulpirid

Thioproperazin

Thioridazin

Thiothixen

Topiramat

Tranylcypromin

Trazodon

Triazolam

Trifluoperzin

Triflupromazin

Trimipramin

Valproic

Venlafaxin

Ziprasidone

Zolpidem

Zonisamide

Zuclopenthixol

Seite 105



Antihistaminika Antiasthmatika Anéstheika ED-Therapeutika | OAB-Therapeutika
Carbinoxamin Ambroxol Vecuronium Tadalafil Bethanechol
Cetrizin Azelastine Articaine Vardenafil Flavoxat
Chlorphenamin Brompheniramin | Etomidat Oxybutynin
Cimetidin Cromoglycinsdure | Hexylcain Solifenacin
Cinnarizin Formoterol Lidocain
Clemestin Glycopyrrolat Mepivacain
Desloratadin Ipratropium Meprylcain

Dexbrompheniramin

Montelukast

Oxybuprocain

Dexbrompheniramin | Procaterol Prilocain
Diphenhydramin Salbutamol Propofol
Doxylamin Salmeterol ProxymetacainPropoxycain
Fexofenadin Terbutalin Quinisocain
Hydroxyzin Theophyllin Ropivacain
Ketotifen Tranilast

Levocabastin Zafirlukast

Levocetirizin Zileuton

Loratadin

Meclozin

Mepyramin

Olopatadin

Pheniramin

Promethazin

Triprolidin

Antipsoriatika

pAVK-Therapeutika

Muskelrelaxanzien

Acitretin Cilostazol Atracurium
Brodalumab Pentoxifyllin Dantrolen
Dimethylfumarat Orphenadrin
Metoxsalen Tizanidin
Trioxsalen

Ustekinumab
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Prostatatherapeutika Hormone IBS-Therapeutika Antidot Hyperthyreostatika
Alfuzosin 17-beta-estradiol Alosetron Flumazenil Methinazol
Finasterid Chlormadinon Dicycloverin Methylenblau | Propylthiouracil
Danazol Mebeverin
Dienestrol Tegaserod

Dinoproston

Dydrogesteron

Estradiol

Estriol

Estron

Estropipat

Ethimylestradiol

Etonogestrel

Levonogestrel

Medroxyprogesteron

Mestranol

Mifepriston

Nomegestrol

Norethindron

Norethisteron

Norgestimat

Norgestrel

Progesteron

Testosteron

Tibolon

Protonenpumpenhemmer | Vitamine | Antithrombotika 9
Lansoprazol Calcipotriol | Anagrelide
Omeprazol Calcitriol Clopidogrel
Pantoprazol Calfifediol Dipyridamol
Rabeprazol Retinol Rivaroxaban
Retinyl Sildenafil
Riboflavin Terazosin
Vitamin B3 | Ticlopidin
Vitamin C Warfarin
Vitamin K
Vitamin K1
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Analgetikum Lipidsenker Diuretika Akne Uterotonika
Nalbuphin Atorvastatin Amiloride Isotretionin Carbetocin
Naloxon Bezafibrate Bendroflumethiazide | Resorcinol Ergometrin
Naltrexon Ezetimib Benzthiazide Tretionin
Tramadol Fenofibrat Bumetanid

Fluvastatin Chlortalidon
Gemfibrozil Cyclopenthiazid
Icosapent Etacrynicsaure
Lovastatin Furosemid

Pitavastatin

Hydroflumethiazid

Pravastatin

Indapamid

Rosuvastatin

Metolazon

Simvastatin

Quinethazon

Spironolacton

Torasemid

Triamteren

Antidiarrhoeika

Uricolytika

>

Diphenoxylat Allopurinol
Loperamid Benzbromarone
Pectin Colchizin
Racecadotril Probenecid
Thiorphan Sulfinpyrazon
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Antidemetiva

Antiemetika

Antiparkinsona

Ophthalmika

Migranetherapeutika

Sonstiges

Acetylcholine | Azasetron Benzatropine Acetazolamid | Pizotifen 2,4 Dinitrophenol

Donepezil Diphenidol Cabergolin Brimonidin Rizatriptan Acetohydroxamic-acid

Gulantamin Dolasetron Carbidopa Brinzolamid Sumatriptan Adipiodon

Memantin Metoclopramid Pramipexol Cyclopentolat | Zolmitriptan Alfuzosin

Piripedil Ondasetron Diclofenamid Alitretinoin

Vincamin Palonsetron Dipivefrin Ambroxol
Scopolamin Latanoprost Betahistine

Thiethylperazin

Methazolamid

Bromocriptin

Topietron Pilocarpin Chenodeoxycholsaure
Trimethobenzamid Tetryzolin Cilastatin
Tropicamid Cinacalcet
Verteprofin Coffein
Crotamiton

Deferasirox

Desoxycholsaure

Dextromethorphan

Disulfiram

Doxapram

Doxercalciferol

Edrophonium

Famotidin

Glucosamin

Guaifenesin

Hydroxycarbamid

Hypmecromon

Indacaterol

lobenguan

Liothyronin

Megestrol

Mesna

Mestinon

Methionin

Methyergometrin

Methylphenidat
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Modafinil

Nizatidin

Nonoxynol-9

Obeticholsdure

Octreotid

Orlistat

Oxandrolon

Oxybutynin

Oxybutynin

Oxymetazolin

Paricalcitol

Pirfenidon

Razoxan

Riluzol

Taurocholsaure

Thrombin

Tiopronin

Tolvaptan

Vareniclin

Abbildung 60 Ubersicht der Arzneistoff-Gruppe LR (DGldb)

Da es hier keinen Filter gibt, der anzeigt, welche Medikamente zugelassen sind, wird dies extra mittels Eingabe in PubChem
und DrugBank untersucht. Es werden somit nur zugelassene Arzneimittel in der Tabelle angezeigt.

2,4-dinitrophenol, Acetohydroxamic-acid- Ureaseinhibitor, Adipiodon- Kontrastmittel, Alitretinoin- Ekzeme, Ambroxol-
Mukolytikum, Dextromethorphan- Antitussivum, Betahistine- Vestibulares Therapeutikum, Oxymetazolin- Rhinitis,
Orlistat- Adipositas, Methyergometrin- Blutungsprophylaxe, Modafinil- Narkolepsie, Nizatidin- Sodbrennen, Liothyronin-
Hypothyreose, Razoxan- Zytoprotektivum, Bromocriptin- Hyperprolaktindmie, Coffein- Stimulanz, Chenodeoxycholsdure-
Gallensauremangel, Cilastatin- Abbauschutz von Imipenemen, Cinacalcet- Hyperkalzamie, Crotamiton- Skabies,
Deoxycholsaure- subkutane Fettauflosung, Guaifenesin- Expektorans, Famotidin- Reflux, Disulfiram- Alkoholabusus,
Doxapram- Atemstimulanz, Edrophonium- Diagnostik, Doxercalciferol- Sekundarer Hyperparathyreodismus, Vareniclin-
Nikotinabusus, Nonoxynol-9- Spermizid, Pirfenidon- idiopathische pulmonale Fibrose, Megestrol- Appetitsteigerung,
Mesna- Uroprotektivum, Hypmecromon- Spasmolytikum, lobenguan- Radiodiagnostik, Riluzol- ALS, Taurocholsaure-
Cholagoga, Mestinon- Myasthenia gravis, Oxybutynin- Anticholinergikum, Glucosamin-Arthose, Hydroxycarbamid-
Sichelzellenandmie, Indacaterol- COPD, Obeticholsdure- primare bilidre Cholangitis, Oxandrolon- Kachexie, Paricalcitol-
sekundéare Hyperparathyreidismus

Deferasirox- akute Eisenvergiftung, Methionin- Harnansduerung, Methylphenidat- ADHS, Octreotid- Akromegalie,
Thrombin- Blutstillung, Tiopronin- Cystinurie, Tolvaptan- polyzystische Nierenerkrankung

*Tyrosinkinaselnhibitor, Hemmer-Steroidsynthese, Antiéstrogen, Antiandrogen, CDK4/6-Inhibitor, Aromatasehemmer,
BRAF-Kinase-Hemmer, SERM, AntiCD20-Antikdrper, monoklonale Antikdrper, Enzyme, zytotoxische Antibiotika
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Wie bei den beiden anderen Genlisten sind die meist vertretenden Gruppen: Antiinfektiva,
Zytostatika und Psychotropika.

Im Vergleich der Ergebnisse der Gruppen zeigen sich Gemeinsamkeiten: die drei haufigsten
Wirkstoffe stimmen lberein und keine der Listen hat die erforderliche Signifikanz von p-Wert <0.05.
Jedoch hatte jede Genliste eine oder mehrere verschiedene Marker-Sets als Grundlage der Analyse
und auch die Ergebnisse des geringsten z-Score waren verschieden. Insgesamt hatte das jedoch keine
Auswirkung auf die Arzneimittelauswertung der haufigsten Medikamentengruppen.
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Diskussion

Welches Bioinformatiktool am besten fiir die Analyse der Daten Uber postoperativen
Schmerzproteinsignaturen geeignet ist, hangt stark vom Analyseziel des Anwenders ab.

Die ersten Unterschiede zwischen den Programmen zeigen sich schon zu Beginn der Analyse. Bei Dgldb
werden in allen 3 Datensets mehrere Gene als unmatched von der Analyse ausgeschlossen, was das
Endergebnis und den Vergleich mit den anderen beiden Tools beeinflusst. Jedoch kann es schnell und
effizient einen ersten groben Uberblick via Ad-hoc-Abfragen (iber wichtige Punkte wie: Drug-Gen-
Interkation, Zulassung und Interaktionstyp liefern. Dabei sind keine Formationsschritte der Daten lber
externe Programme erforderlich. Es war weiters moglich Gene, mit einer hohen pharmakologischen
Relevanz, zu identifizieren. Bei allen 3 Gensets (HSR, HR und LR) zeigte G6PD konstant 100
Interaktionen auf. Die Interaktionsrichtung war bei einem GrofSteil der Daten nicht angegeben, was
die weitere Interpretation liber die Auswirkung eines medikamentdsen Angriffspunktes erschwert.

ProHarMed kann durch seine aufwendigen Harmonisierungs- und Remapping-Schritte der
Datennamen hier wesentlich sensitiver arbeiten. Es kommt insgesamt bei allen drei Listen nur zum
Ausschluss von drei, nicht mehr aktuellen, Proteinen. ProHarMed zeigt somit deutlich Vorteile bezogen
auf die Datenvorbereitung und leistet ebenfalls eine Qualitdtskontrolle durch den Einbezug von
ausschlieBlich aktuellen Protein-IDs.

Weiters liefert es mit der Maoglichkeit von Map Othologs eine weitere analytisch relevante Funktion,
welche es ermoglicht, erforschte Daten von anderen Spezies auf das menschliche Genom umzulegen
und vice versa.

Dadurch eroffnet sich ein sehr breites wissenschaftliches Vorgehen, da auch das Wissen tber friihere
wissenschaftliche Erkenntnisse speziesiiberlappend in die Analyse miteinbezogen werden kdnnen.
Eine translationale Forschung wird dadurch ermoglicht. Die der Arbeit zugrundeliegende Studie
Phenotype- and species-specific skin proteomic signatures for incision-induced pain in humans and mice
von Segelcke et al., 2023 arbeitet sowohl mit mice als auch human Daten, die durch dieses Vorgehen
miteinander vergleichbar gemacht werden kénnen.

Das Protein-Netzwerk kann durch Drugst.one im Tool ProHarMed sehr interaktiv dargestellt werden.
Es war so moglich, die zentralen stark vernetzten Hub-Proteine herauszufinden. Das war dahingehend
sehr aufschlussreich, da sich zentrale Knotenpunkte identifizieren lassen und wichtige funktionelle
Unterschiede zwischen den Genlisten sichtbar gemacht werden konnten. Durch einen
medikamentdsen Angriff solcher Proteine wiirde es zu sehr weitldufigen Auswirkungen im
untersuchten biologischen System kommen und ist somit von besonderem Interesse fir
weitergehende Untersuchungen. FN1 zeigte sich in dem HSR und HR- Datensatzen als stark vernetztes
Protein. In der LR-Gruppe zeigt sich GRB2 als zentrales Hub-Protein, was auf unterschiedliche
molekulare Mechanismen und im weiteren Schritt auf verschiedene medikamentdse Angriffspunkte
zwischen den Gruppen hindeutet.

Die durchgefiihrte Intersection Analyse verdeutlicht den gemeinsamen Kern aller Datensatzen. 48
Proteine sind den drei Datensdtzen gemein. Im Vergleich dazu haben LR und HR nur 6
Ubereinstimmende Proteine, was die deutlichen Unterschiede im Proteinmuster deutlich macht und
zeigt, dass eine patientenspezifische postoperative Behandlung ein wichtiger Schritt fir eine
effizientere medizinische Behandlung darstellt.
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Mergeomics unterschiedet sich grundsatzlich von den anderen beiden Systemen, dahingehend, als
dass es die Datensatze Ubergeordneten Modulen zuordnet und somit eine Vorhersage von Drug-
Repurposing-Kandidaten auf Pathway-Ebene ermoglicht.

Es kommt somit zu weitaus mehr Arzneistoffkandidaten, die potenziell fiir weitere Forschungen
herangezogen werden kdnnen. Zu bedenken hierbei ist jedoch, dass es hier nicht moglich ist einen
direkten Bezug von Gen zu Arzneistoff herzustellen. Die Ergebnisse dieser Analyse waren bei DGIDB
und ProHarMed jedoch sehr aufschlussreich, da es unterschiedliche therapeutische Ansatze zwischen
den Gensets aufzeigt. Ein wichtiger Punkt, der durch das Drug Repurposing jedoch erméglicht wird, ist,
dass durch den errechneten z-Score bewertet werden kann, ob ein Medikament der
krankheitsassoziierten Genexpression entgegenwirkt oder nicht. Hier zeigen sich auch wieder
gruppenspezifische Unterschiede: bei der HR-Gruppe hat Topotecan, bei den LR hat Artesunat den
pragnantesten Wert. Die overlap-basierte Analyse zeigt in den Ergebnissen der Gruppen ein
einheitliches Ergebnis, was auf die generelle Relevanz, der den Arzneistoffen zugrundeliegenden
Wirkmechanismen in der Schmerztherapie hinweist.

Mergeomics zeigt am deutlichsten die Einschrankungen der analysierten Daten. Keine der
untersuchten Genlisten schafften den erwiinschten Signifikanzbereich von <0.05, ebenso sind zu
wenige Pathways verfligbar, sodass keine auf die Daten direkt bezogene Modul-Gen-Datei erstellt
werden konnte.

Die dominanten Arzneistoffgruppen sind sich in den Programmen durchaus dhnlich. Vorrangig ist hier
vor allem die Gruppe der Antiinfektiva, welche in allen Analysen und allen Datensdtzen unter den
pragnantesten ist. Antiinfektiva greifen unter anderem tief in die Zell- und Proteinbiosynthese ein,
indem sie die Zellwandpermeabilitdt, DNA-Synthese und den Zellzyklus beeintrachtigen. Die hohe
Relevanz dieser Gruppen deutet also darauf hin, dass die analysierten Proteine funktionelle
Gemeinsamkeiten mit den pharmakologischen Angriffspunkten dieser Arzneistoffen haben.

Weiters zeigt sich, dass in allen Ergebnissen eine Vielzahl der Medikamente, die mit den untersuchten
Proteomdaten interagieren, zugelassen und somit bereits am Markt verfiigbar sind. Das zeigt auf, dass
die beteiligten Proteine pharmakologisch relevant sind und es schon wissenschaftlich validierte
Therapieansatze gibt, bei denen man ansetzen kann.

Insgesamt konnte bei den Analysen von ProHarMed und Mergeomics das Ergebnis der Studie bestatigt
werden, dass die Gruppe der Low Responder vor allem entziindungshemmende Signaturen aufweisen
und es somit ein geringeres Risiko fiir postoperativ entstehende Schmerzen vorhanden ist. Das zeigt
sich einerseits im Ergebnis der Arzneistoffe mit den niedrigsten z-score von Mergeomics, als auch bei
den am starksten vertretenden Arzneimittelgruppen bei ProHarMed. Fir die Bearbeitung der Daten
aus der Studie ist eine Kombination dieser Programme am effizientesten, da hierbei durch die
Datenhomogenisierung die Qualitdt der Auswertung sehr hoch ist und spezifische Hubs als
Schllsselproteine identifiziert werden, sowie die komplexen Krankheitspathways mit gezielten
Medikamenten in Verbindung gebracht werden kdénnen.
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