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Neuer Ansatz für Genomdatenvergleiche von Mensch und Tier

Spiegelbild gesucht

Das Deutsche Zentrum zum Schutz von Versuchstieren (Bf3R) am BfR zeigt 
einen neuen Ansatz, um mithilfe von Genexpressionsdaten das geeignete 
Tiermodell für die Grundlagenforschung oder für spezifische klinische Fra-
gestellungen zu identifizieren. Damit können zukünftig unnötige Tierversu-
che vermieden werden. Hamburger Wissenschaftsbehörden würdigten die  
Erkenntnisse mit einem Forschungspreis.

GENOMDATENVERGLEICHE VON MENSCH UND TIER

39
01/2017



Fragestellung

Vergleich

Auswahl

z. B.: „Mit welchem Mausmodell 
können die Ursachen von 
Alzheimer erforscht werden?“

Vergleich von vorhandenen 
Omics-Expressionsdaten von 
Mensch und Tier

Auswahl des 
geeigneten Modells

1

2

3

Geeignete Tiermodelle identifizieren 

An Tiermodellen werden zahlreiche biologische Prozesse und Krankheiten wie Wund-

heilung, Diabetes, Tumoren oder entzündliche Erkrankungen erforscht. Durch den 

Vergleich der Omics-Expressionsdaten von Tiermodell und Mensch können geeignete 

Modelle für die jeweilige Fragestellung identifiziert werden. 
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Verläuft ein entzündlicher Prozess bei 
Mäusen ähnlich wie beim Menschen? 
Sind Mäuse daher geeignete Ver-

suchstiere für Tests von antientzündlichen 
Substanzen? Um Forschungsergebnisse aus 
der Grundlagenforschung in den klinischen 
Alltag zu überführen – Aufgabengebiet der 
translationalen Forschung –, werden wissen-
schaftliche Fragestellungen oft in Tierversu-
chen erprobt. Ob und inwieweit die Ergeb-
nisse auf den Menschen übertragbar sind, ist 
dabei immer wieder Gegenstand kontrover-
ser Diskussionen. Geeignete Methoden, mit 
denen die Wissenschaft Tiermodelle mit op-
timaler Übertragbarkeit auf den Menschen 
auswählen kann, würden dem wissenschaft-
lichen Fortschritt helfen und die Zahl der 
Tierversuche reduzieren. Es geht dabei um 
die Frage, welches Tiermodell am besten das 
menschliche System widerspiegelt.

Vergleichbarkeit von Genom- 
daten fehleranfällig

Als Grundlage für diese Überlegungen die-
nen Daten aus modernen bioanalytischen 
Hochdurchsatzverfahren. Immer häufiger 
setzt die Wissenschaft auf diese sogenannten 
Omics-Technologien, die die Gesamtheit 
aller Gene und ihrer Produkte analysieren – 
sowohl beim Tier als auch beim Menschen. 
Mit ihnen lassen sich molekulare Prozesse 
in lebenden Systemen umfassend darstel-
len, indem sie beispielsweise die Interaktion 
hunderter bis tausender Genprodukte zei-
gen. Die Analyse dieser zunehmend kom-
plexen Omics-Datensätze stellt die Wissen-
schaft jedoch vor Probleme, da das Vorgehen 
dazu nicht standardisiert ist. Die Interpreta-
tion der Ergebnisse ist bisher meist von der 
Kompetenz der Durchführenden und von 
der angewandten Methode abhängig. Im 
Ergebnis war die Entscheidung zur Frage 
der Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den 
Menschen fehleranfällig und die Suche nach 

geeigneten Tiermodellen erschwert. Die ge-
ringe Standardisierung der Interpretation 
von Omics-Daten führte in Forschungs-
kreisen bereits zu widersprüchlichen Er-
gebnissen: so zum Beispiel bei zwei Studien 
aus den Jahren 2013 und 2015, die sich mit 
der Vergleichbarkeit von entzündlichen Er-
krankungen beim Menschen und gängigen 
Mausmodellen beschäftigten. Während eine 
Forschungsgruppe im Jahr 2013 schlussfol-
gerte, dass entzündliche Prozesse zwischen 
Mensch und Maus nicht vergleichbar seien, 
kam eine andere Gruppe zwei Jahre später 
anhand der gleichen Omics-Daten zum ge-
genteiligen Schluss: Die Maus reagiere auf 
der molekularen Ebene sehr ähnlich wie der 
Mensch und sei daher als Tiermodell sehr 
nützlich für die Erforschung menschlicher 
Erkrankungen. Zwar ist es nicht ungewöhn-
lich, dass Ergebnisse von Studien unter-
schiedlich eingeschätzt werden – allerdings 
selten auf Basis der gleichen Daten. 

Motivation des Deutschen Zentrums zum 
Schutz von Versuchstieren (Bf3R) am BfR 
war es, diese Widersprüche aufzuklären und 
einen standardisierten und zielgerichteten 
Analyseansatz zu entwickeln, der die Suche 
nach geeigneten Tiermodellen vereinfacht 
und somit unnötige Tierversuche vermei-
den hilft. Es gehört zu den Kernaufgaben des 
Bf3R, bundesweit alle Aktivitäten zu koordi-
nieren mit den Zielen, Tierversuche auf das 
unerlässliche Maß zu beschränken und für 
Versuchstiere den bestmöglichen Schutz zu 
gewährleisten. Die Aufgaben des Bf3R wer-
den vom BfR wahrgenommen. 

Genomdaten von Tier und Mensch 
gezielt vergleichen

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler des Bf3R haben die Omics-Daten aus 
den beiden erwähnten widersprüchlichen 
Studien mithilfe hochperformanter Com-

puter nochmals systematisch ausgewertet. 
Dabei wurden zunächst die zu verglei-
chenden Gene gruppenweise biologischen 
Prozessen zugeordnet, die wesentlich für 
ein Entzündungsgeschehen sind. Diese 
Gene Set Enrichment Analysis (GSEA) ge-
nannte Methode greift auf umfangreiche, 
in öffentlichen Datenbanken hinterlegte 
Genomdaten gängiger Tiermodelle und 
von Erkrankten zurück. Mit ihrer Heran-
gehensweise konnten die Wissenschaft- 
lerinnen und Wissenschaftler des BfR an-
schließend Veränderungen auf der Ebene 
pathologischer Signalwege erkennen und 
Unterschiede zwischen Tiermodell und 
Mensch identifizieren. Da der Großteil 
der untersuchten Genprodukte häufig nur 
geringfügig verändert war, konnten bei 
der Analyse auf Ebene vollständiger bio-
logischer Signalwege alle Gene einbezogen 
und Änderungen in der Gesamtheit eines 
biologischen Signalwegs bewertet werden. 
Dies ist ein wesentlicher Unterschied zu 
bisherigen Analyseansätzen, da für die Klä-
rung translationaler Fragestellungen bisher 
häufig willkürlich und subjektiv Gene von 
Mensch und Tiermodell für einen direkten 
Eins-zu-eins-Vergleich ausgewählt wurden. 

Die systematische Auswertung des Bf3R 
zeigte, dass die Ergebnisse beim vorlie-
genden Genomdatenvergleich bei einigen 
Mausmodellen gut mit den beim Menschen 
ermittelten Daten übereinstimmten. Bei an-
deren Mausmodellen hingegen war es nicht 
so. So ähnelt das Entzündungsgeschehen 
bei Mäusen, die mit Staphylococcus aureus  
(Staphylococcus-aureus-Injektionsmodell) 
infiziert sind oder eine Darmperforation 
(Cecal-ligation-and-puncture-Modell) erfah-
ren, den meisten klinischen Proben. Hin-
gegen verlaufen Erkrankungen, die durch 
Lipopolysaccharide (LPS) und Streptococcus 
pneumoniae verursacht werden, bei Mensch 
und Maus verschieden.

Omics

Der Terminus beschreibt Methoden zur 

Analyse komplexer biologischer Proben 

auf  der Ebene des gesamten Genoms, 

von Transkripten, Proteinen oder Meta-

boliten. 
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Forschungsansatz hilft, 
Tierversuche zu reduzieren

Die Methode der Datenanalyse mittels 
GSEA-Ansatz erleichtert es Forschungs-
gruppen, zukünftig zielgerichtet und stan-
dardisiert das optimale Tiermodell aus-
zuwählen, das am besten die menschliche 
Situation abbildet. Voraussetzung dafür ist 
die Existenz von Omics-Daten zur klini-
schen Fragestellung sowie zu den infrage 
kommenden Tierversuchen. Dies ist bereits 
für eine Vielzahl von Tiermodellen sowie 
von humanen Erkrankungen der Fall, neben 
Entzündungserkrankungen beispielsweise 
für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebser-
krankungen, Atemwegserkrankungen, Stoff-
wechselerkrankungen und neurologische 
Erkrankungen. Aufgrund der vermehrten 
Verwendung von Omics-Methoden kann 
davon ausgegangen werden, dass stetig wei-
tere systembiologische Daten ermittelt und 
veröffentlicht werden. Die vom Bf3R ange-
wandte Methode wird daher weiterhin bei 
der gezielten Auswahl von Tiermodellen 
nützlich sein.

Das Verfahren kann in der Grundlagen-
forschung sowie in der translationalen und 
angewandten Forschung eingesetzt werden. 
Diese Bereiche machten 2015 nach Anga-
ben des Bundesministeriums für Ernäh-
rung und Landwirtschaft mit insgesamt 73 
Prozent den größten Teil der Tierversuche 
aus. Ein Großteil davon entfällt auf Mäuse, 
Ratten und zunehmend auch auf Fische. 
Grundsätzlich kann die neue Methode zur 
Auswahl des geeigneten Versuchstiermo-
dells bzw. zum Ausschluss nicht geeigneter 
Versuchstiermodelle bei jeglichen Tierver-
suchen in diesen Bereichen genutzt werden. 
Analog zu den Versuchstierzahlen liegen 
derzeit die meisten Omics-Daten für Maus 
und Ratte vor. So sind beispielsweise allein 
in der öffentlichen NCBI / GEO-Datenbank 
(National Center for Biotechnology Informa-
tion / Gene Expression Omnibus) derzeit Da-
ten zu ca. 340.000 Maus-Proben und 75.000 
Ratte-Proben gelistet. 

Methode identifiziert geeignete 
Zellkulturmodelle

Dabei ist die Methode des Bf3R nicht auf 
humane und murine Datensätze beschränkt, 
sondern kann auf alle weiteren Spezies an-
gewandt werden, für die umfangreiche Da-
tenbanken zu biologischen Signalwegen 
oder Gengruppen vorliegen. Auch für die 
Beurteilung von zellbasierten Alternativ-
methoden kann der neue Forschungsansatz 

herangezogen werden. Durch einen system-
biologischen Abgleich der klinischen Daten 
mit Omics-Daten aus beispielsweise neuar-
tigen 3D-Zellkulturen oder organähnlichen 
Mikrostrukturen wird die Charakterisierung 
und Verifizierung von zellbasierten Alterna-
tivmethoden ermöglicht. 

Prämierte Forschungsleistung

Für ihre Forschung erhielten die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler des BfR 
2016 den Hamburger Forschungspreis zur 
Förderung der Entwicklung von Ersatz- und 

Ergänzungsmethoden. Die Auszeichnung 
wurde zum erstem Mal von den Hamburger 
Behörden für Gesundheit und Verbraucher-
schutz sowie für Wissenschaft, Forschung 
und Gleichstellung mit einem Förderpreis in 
Höhe von 20.000 Euro ausgeschrieben. Der 
Preis wird für Arbeiten vergeben, die einen 
Beitrag leisten, Tierversuche zu ersetzen 
oder zu minimieren. ◘

Mehr erfahren:
Weidner et al. 2016. Defining the optimal 
animal model for translational research 
using gene set enrichment analysis. EMBO 
Molecular Medicine 8: 8, 831–838.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4967938/



