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Liebe Freunde und Mitglieder, der Vorstand der Hurwitz-Gesellschaft wiinscht Ihner
ein erfolgreiches Meues Jahr 2015n Frieden und Gesundheit



Vorwort des Vorstandes

Liebe Mitglieder,
Liebe Freunde der Hurwitz-Gesellschaft,

2014 konnten wir die Jubilden zweier Grindungsneittr der Hurwitz-Gesellschaft feiern,
den 80. Geburtstag von Herrn Professor Dr. Armiothecher und den 90. Geburtstag von
Herrn Professor Dr. Friedrich L. Bauer. Ihnen agsdr Stelle noch einmal alles Gute und ein
von Herzen kommendes Dankeschon fir ihre unerntigllignterstiitzung. Wir freuen uns
mit Herrn Professor Dr. Herbert Spohn Uber die ,j6aMedaille der Deutschen Mathemati-
ker-Vereinigung” und gratulieren nicht weniger Hetz Herrn Professor Dr. Dr. h.c. mult.
Karl-Heinz Hoffmann und Herrn Professor Dr. PetgitZBnann zu ihren ,Ehrungen fir he-
rausragende Verdienste um die Fakultat Mathematikitd Minchen*.

Nach einem kurzen Bericht zu den Aktivitdten derwltz-Gesellschaft im Jahr 2014 und der

Auflistung wichtiger Eckdaten der Fakultat folgheikurze Vita unseres Jubilars Professor
Dr. Friedrich L. Bauer zusammengestellt von Herm Dobias Neckel. Im weiteren geben

Frau Christiane Fuchs, Herr Carsten Marr und Heofd3sor Dr. Fabian J. Theis einen kur-
zen Einblick in den vielféltigen und faszinierendggreich moderner mathematischer Model-
le und Methoden fir die Systembiologie und Systedine.

Wir wiinschen lhnen viel Freude bei der Lektire.

Herzlichst
lhre

Prof. Jirgen Scheurle
Prof. Florian Rupp
Prof. Johann Hartl

Dr. Frank Hofmaier



Kurzbericht des Vorstandes

Auf unserer Mitgliederversammlung am 7. Februarf2®iurden als Vorstandsmitglieder

wiedergewahlt: Prof. Dr. Johann Hartl als Schatateeiund Dr. Frank Hofmaier als Schrift-

fuhrer. Im Anschluss an die Mitgliederversammlumgjten Prof. Dr. Marco Cicalese (Fach-

gebiet Kontinuumsmechanik) und Prof. Dr. Eric Somirécker (Lehrstuhl fir Numerische

Methoden der Plasmaphysik) ihre Antrittsvorlesund2as Protokoll der Jahresversammlung
ist wie Ublich auf unserer Homepage passwortgesthiganglich.

Zum Ende des Jahres 2014 zahlte die Hurwitz-Gebelfs170 Mitglieder.

Ferienseminar der Hurwitz-Gesellschaft

Das Ferienseminar der Hurwitz-Gesellschaft 2014 {28. Marz 2014) war wieder ein voller
Erfolg. 14 Studierende wurden von Kollegen Profe€do Peter Gritzmann zusammen mit
Dipl.-Math. Oec. Melanie Herzog, Wolfgang RiedlSB., und Dr. Michael Ritter betreut. Mit
Uberdurchschnittichem Engagement widmete sichTagasn um Prof. Gritzmann den indivi-
duellen Interessen der Studierenden in den zweiraggm Kursen ,(Nicht nur) Spielen mit
Spieltheorie” sowie ,Diskrete Einblicke in die Opierung®. Die Kursteilnehmer waren Gas-
te des Benediktinerinnenklosters Frauenworth aufFdaueninsel im Chiemsee. Wir danken
der Kommission fur Studienbeitrage fir die subsédietBeteiligung an der Finanzierung und
insbesondere Dr. René Brandenberg flr die unkomepgiézUnterstitzung.

Das néachste Ferienseminar findet vom 23. bis zunM&rz 2015 wieder im Kloster Frauen-
worth statt; aufgrund unklarer Finanzierung wirddéssmal nur ein Seminar geben, dieses
wird von dem Kollegen Prof. Dr. Rupert Lasser gelaiind durch Dr. Frank Hofmaier unters-
tutzt. Es wird sich dem Thema ,Fourier-Reihen® wem

Gemeinsame Kolloguia von Fakultat und Hurwitz-Gesdbchaft

Am 7. Februar hielt Prof. Dr. Marco Cicalese (Faatigt Kontinuumsmechanik) seine Ant-
rittsvorlesung, wobei er sich und seine Arbeitsgi&bimit dem Vortrag ,, The Quantitative
Isoperimetric Inequality and its Applications in tdaals Science” vorstellte.

Ebenfalls am 7. Februar hielt Prof. Dr. Eric Sordrécker (Lehrstuhl fir Numerische Me-
thoden der Plasmaphysik) seine Antrittsvorlesungpyev er sich und seine Arbeitsgebiete mit
dem Vortrag ,Mathematical Modelling and Numericain8lation of Magnetic Fusion Plas-
mas" vorstellte.

Am 17. Oktober veranstaltete die Hurwitz-Gesell$ichen Festkolloguium anlasslich des 80.
Geburtstags unseres Ehrenvorsitzenden Prof. DrirAbeutbecher. Das Programm umfasste
die folgenden Festvortrage:
* Prof. Dr. Sebastian Walcher (RWTH Aachen): Anmedem zum mathematischen
Werk von A. Leutbecher
* Prof. Dr. Gunther Schmidt (Universitat der Bundesiglinchen): Die ganzen Zah-
len hat der liebe Gott gemacht, alles andere istddieenwerk - nur um Relationen hat
sich keiner gekiimmert
e Prof. Dr. Florian Rupp (German University of Teclogy in Oman): Kristallsymmet-
rien, verbotene Symmetrien und Quasikristalle



80. Geburtstag von Herrn Professor Dr. Armin Leutbeher

Zu diesem Jubilaum nachtréglich noch einmal dierlaéirzlichsten Gluckwinsche! Wir wiin-
schen Professor Leutbecher noch viele schoneterfilhre bei guter Gesundheit.

Die Gluckwiinsche mdchten wir mit einem ganz groBamkeschon verbinden. Ohne ihn
gabe es unseren Alumniverein, die Hurwitz-Gesedlichur Forderung der Mathematik an
der TU Munchen, nicht. Er hat ihn 1997 ins Leberufgn und ihn lange Zeit als 1. Vorsit-
zender erfolgreich gelenkt. Damals hatten noch sedmige Fakultaten in Deutschland und
Uber alle Fachgebiete hinweg einen solchen Verein.

Inzwischen ist Professor Leutbecher unser Ehreitzersler und unterstiitzt uns nach wie vor
mit Rat und Tat. Seine mathematischen Essays hddranJahrbrief der Hurwitz-Gesellschaft

Uber viele Jahre eine einzigartige Note verliel&is. heute stellt er seine beeindruckenden
Literaturkenntnisse in den Dienst des Vereins, nmée flr die Ehrung der besten Absolven-
tinnen und Absolventen der Fakultat eines jederdiBmhalbjahres jeweils aktuelle, aber

durchaus anspruchsvolle Buchpreise auswabhit.

Auch fachlich, nicht zuletzt durch seine eindruakin Vorlesungen und als Lehrbuchautor,
sowie durch sein regelmalliges Engagement in deleakache Selbstverwaltung hat er sich
grol3e Verdienste erworben. Er hat in Gottingen,ifigdn und Minster Mathematik und Phy-
sik studiert und das Studium mit dem Staatsexamedds Hohere Lehramt abgeschlossen.
1962 wurde er bei Prof. Hans Petersson in Minstangviert, 1968 hat er sich dort habili-
tiert. Seine akademische Laufbahn an der TU Mundegann 1970. Er war hier unter ande-
rem Geschaftsfihrender Direktor des Mathematisdhstituts und de facto der erste Stu-
diendekan der Mathematikfakultat. Also, auch dieglgéch war er der allgemeinen Entwick-
lung um einige Zeit voraus.



Eindricke vom Festkolloquium anlasslich des 80. uastags unseres Ehrenvorsitzenden

Prof. Dr. Armin Leutbecher und der anschlieRendechditzung [Bilder: PD Dr. Andreas
Johann].



| |

Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer des Feriensamsif@l14 (links oben). Mit allem Recht
gltcklich strahlende Absolventinnen und Absolveberder Absolventen-Verabschiedung im
Dezember (rechts oben und unten).

Tag der Mathematik und Absolventen-Verabschiedung

Der diesjahrigel'ag der Mathematikiel auf den 4. Juli. Er ist im Sommer auch stis Tag
der Absolventen-Verabschiedung. Den Festvortratyi Rief. Dr. Oliver Junge zum Thema
.Bewegung und Koharenz“. Die feierliche Absolventéerabschiedung im Wintersemester
fiel auf den 13. Dezember.

In diesen beiden Veranstaltungen konnten wir iresges128 Diplom- und Master-
Studierende unserer Fakultat im Beisein ihrer Bliend Freunde verabschieden, davon er-
hielten 31 einen Buchpreis der Hurwitz-Gesellschaft

Details sowie Hinweise auf weitere VeranstaltundenHurwitz-Gesellschaft unter

http://www.ma.tum.de/Hurwitz/



Eckdaten der Fakultat fur Mathematik 2014

Gastprofessuren

Als John-von-Neumann-Gastprofessoremurften wir letztes Jahr begruf3en:

* Prof. Dr. David Pérez Garcia, Universidad Complséede Madrid
(Sommersemester 2014)

* Prof. Dr. Dimitris N. Politis, University of Califmia San Diego
(Sommersemester 2014)

e Prof. Dr. Mauro Maggioni, Duke University, Durhaommersemester 2014)

Dariber hinaus war

e Prof. Dr. lleana Streinu, Smith College, Northanmpfduli 2013 bis Januar 2014)

Gastprofessorin im Rahmen des SonderforschungshegeiTR 109 (Discretization in Geo-
metry and Dynamics).

Studierendenzahlen und Studienanfanger

Im Wintersemester 2014/ 15 befinden sich 549 Stadae im BSc Studiengang und 413
Studierende in einem der MSc Studiengange der kil Mathematik.

Die Anzahl der Studienanfanger belief sich im W34015 auf 166 im BSc Studiengang und
130 in einem der MSc Studiengange der Fakultéiaghematik.

Lehrerfortbildungen

Am 18. Marz 2014 wurde durch Herrn Prof. Dr. JoBeffmeister und Herrn Dr. Ludwig
Barnerf3oi erneut die Uberaus erfolgreiche Lehrdifdung ,Lehrer Lernen von Lehretn
(L% durchgefiihrt bei der exzellente Praxisbeispigégyliedert nach Schulformen, durch Leh-
rer den teilnehmenden Lehrern vorgestellt werdexs desjahrige Programm widmete sich in
einem der spannenden Plenarvortrage von Herrn BroHans-Georg Weigand (Universitat
Wirzburg) dem ThemaWas machen andere Lander anders oder bess&&rade das Bei-
spiel Japan gibt in diesem Zusammenhang zu demennachste :Tag wird am 3. Marz
2015 stattfinden.

Im Rahmen des Sonderforschungsbereichs TR 109 r@dzation in Geometry and Dyna-
mics) bot das Zentrum Mathematik der TU Minchen2&nNovember eine praxisnahe Leh-
rerfortbildung zum ThemaKomplexes Verhalten aus einfachen Regeln: Wie lsiddtalle
und Schwéarme bildénDie Fortbildung vermittelte, wie sich typisché@&omene der Struk-
turbildung auf verbluffend einfache Prinzipien zthkfiihren lassen. Anhand anschaulicher
Beispiele wie Fischschwarme oder Kristalle wurdmdestriert, wie in solchen dynamischen
Systemen durch sich individuell bewegende Atome talividuen globale, komplexe Struk-
turen entstehen kdnnen.

Die Inhalte und Computerexperimente der Lehrerfloitingen sind ideal geeignet, um sie im
Rahmen von Arbeitsgemeinschaften und SeminareSchiiilern zu erproben.



Poster des Sommerprogrammes 2014 der DoktorandeneSd¢
Jinternational School of Applied Mathematics* (ISAMan der g
TU Minchen zusammen mit dem Sonderforschungsbef@ith
109 und dem Programm TopMath als Beispiel fur dedfadtigen

fachspezifischen und interdisziplindren Seminad Konferenz-
aktivitaten des Zentrums Mathematik der TU Munclranver-

gangenen Jahr.

ighlin

Preise und Ehrungen fur Mitglieder & Alumni der Fak ultat

Preise und Ehrungen auswartiger Institutionen

e Cantor-Medaille der Deutschen Mathematiker-Veraimg Professor Dr. Herbert Spohn

» Excellence Award - Promotionspreis des Vereind=zderung der Versicherungswis-
senschaft in Hamburdr. Peter Hieber

e 3. Preis beim SCOR-Preis fur Aktuarwissenschaf@:20tto Kahm, MSc

* MINT-Award Mathematik 20146ebastian Walter, MSc (1. Platz), Oskar Grub&c E3.
Platz)

Preise und Ehrungen der TU Minchen und der Fakultdfir Mathematik
e Ehrung fir herausragende Verdienste um die Fakiigithematik Prof. Dr. Dr. h.c.
mult. Karl-Heinz Hoffmann und Prof. Dr. Peter Gnitann

* Promotionspreis des Bundes der Freunde der TU Mémdbr. Eike Brechmann
«  Women for Math Science, Geldpreise fur die bestietieBtinnen 2014

- First Year Bachelar Katharina Eichinger
- Second Year Bachetor Sarah Braun

- Bachelor Graduate Florentine Flei3ner
- First Year Master Helen Schlott

- Master Graduate Sayuri Hahl

Preise und Ehrungen der Fachschaften der TU Miinchen

» ,Goldener Zirkel* der Fachschaft Mathematik fir dieste Grundlagenvorlesung
(Wintersemester 2013/ 14) Prof. Dr. Gregor Kemper (Algebra 1)
(Sommersemester 2014) Prof. Dr. Michael Wolf (Funktionentheorie)

» ,Goldener Zirkel* der Fachschaft Mathematik fiir dioeste weiterfiihrende Vorlesung
(Wintersemester 2013/ 14) Prof. Dr. Rudi Zagst (Investment Strategies)
(Sommersemester 2014) Prof. Dr. Gregor Kemper (Algebra 2)

« ,Goldener Zirkel* der Fachschaft Mathematik fir déesten Ubungsbetrieb
(Wintersemester 2013/ 14) Andreas Strobl (Mathematical Models in Biology)
(Sommersemester 2014) Katharina Schaar (Combinatorial Methods in

Projective Geometry)




\ ; |

Festveranstaltung anlasslich des 90. GeburtstagesRrof. Dr. Friedrich. L. Bauer (links)
und Widmung des grofRen Horsaales auf seinen Nareeints) [Bilder: Ernst Graf].

Friedrich L. Bauer — Mathematiker und Informatiker
Dr. Tobias Neckel

Im Jahr 2014 gab es zwei Ereignisse, die den Ndfmedrich
L. Bauer auch viele Jahre nach seinem aktiven Wigke der
TUM ins Blickfeld ricken: F.L. Bauer feierte seinéfl. Ge-
burtstag, und der groRe Horsaal im Mathematik-mnfrk
Gebéaude der TU Munchen am Campus Garching wurde 1
ihm benannt und eingeweiht.

F.L. Bauer ist gebirtiger Regensburger. Nach deneitéw
Weltkrieg studierte er in Minchen Mathematik, Pkysiogik
und Astronomie, promovierte 1952 bei Fritz Bopp @ar
LMU und habilitierte sich 1954 bei Robert Sauerdan TUM.
Nach vier Jahren als Professor fiir angewandte Matthik in
Mainz wurde er 1963 als Ordinarius fur Mathematrk die
TUM berufen. Hier hielt er 1967 die erste offizeelinforma-
tikvorlesung in Deutschland und rief den Diplomstmdiang
Informatik ins Leben. Von 1972 bis 1989 wirkte Bauds
Ordinarius fur Mathematik und Informatik der TUM.

Tobias Neckel

.r Zu Beginn ganz der Mathematik und insbesondereNdenerik zuge-
¥ Daase wandt, erkannte F.L. Bauer mit dem Aufkommen dektebnischen
AR Rechenanla_gen schnel! das groB_e Pot.ential diewnn‘éechnologie.
Goheiminisse Aus dem wissenschaftlichen Antrieb, die neuen Raids&umente fir
e s M die Mathematik zu nutzen, entsprang sein Interésserogrammierung
und Programmiersprachen. Er war, zusammen mit lRaser und Sa-
melson, der maf3gebliche Kopf hinter der Progranmsprache ALGOL
60, die heute als eine der Urahnen moderner Pragrersprachen gilt.
1968 war er Organisator und Vorsitzender der i@gonalen Konfe-
R ise renz, die den Begriff des ,Software Engineeringagie, der heute
iSRS weltweite Bedeutung hat.

Ures_cmmtarttee il crmtesis Widm

1]




Prof. Friedrich L. Bauer mit seiner Ehefrau HildegaBauer wahrend der Festveranstaltung
(links) und bei der Laudatio durch Prof. Dr. Arri8lode (rechts) [Bilder: Ernst Graf].

F.L. Bauers Forschung erstreckt sich Uber weiteiBkre von Mathematik und Informatik. Er
leistete fundamentale Beitrdage zur Numerischen Bratiik; zusammen mit Householder
entwickelte er unter anderem die fruchtbare Ideshldrabschatzungen in der Numerischen
Linearen Algebra mit Hilfe von Matrixnormen herztdg®. Seine bahnbrechenden und die
Disziplin pragenden Arbeiten in der Informatik (etwas Kellerprinzip) sowie sein fruchtsa-
mes Wirken als akademischer Lehrer untermauerre $ealle als Pionier der Informatik und
Grundungsvater der deutschen Informatik. Bauersedpébe galt der Kryptografie, zu der er
das vielbeachtete Lehrbuch ,Entzifferte Geheimniséethoden und Maximen der Kryptolo-
gie” veroffentlichte.

Friedrich L. Bauer wirkte aber auch weit Uber sg@iasenschaftliches Arbeitsfeld hinaus. Er

rief die Sommerschule in Marktoberdorf ins Lebemoffes Engagement galt daneben der
Forderung begabter junger Menschen mit seinematiié zur Ferienakademie, die er grindete
und lange Jahre leitete, und die 2014 seit nuni®@Riahren besteht.

Fur seine Verdienste um Technik, Forschung undd.-élat F.L. Bauer zahlreiche Ehrungen
erhalten. Er ist Mitglied der Bayerischen Akadermér Wissenschaften und der Deutschen
Akademie der Naturforscher Leopoldina. Neben amdéeszeichnungen ist er Trager des
Bayerischen Maximiliansordens fur Wissenschaft Kndst sowie des IEEE Computer Pio-

neer Awards.



Mathematische Modelle und Methoden fir Systembiolag und

Systemmedizin

Die Zahl chronischer Erkrankungen steigt weltwegstisch

an. Der Schlussel zum Verstandnis der Entstehuglgrvsol-

cher Krankheiten liegt im Zusammenspiel von Gendtifn-

weltfaktoren und personlichem Lebensstil. Biotedbgische

Neuerungen und die kontinuierliche Weiterentwickjuamaly-

tischer Methoden erlauben immer genauere Messuagfeter

Ebene von Molekilen, Zellen und Organismen. Dairniher

geht der rapide Anstieg der entstehenden Datenmesmeie

die Beschreibung eines biologischen Systems ausnvieer-

schiedenen Perspektiven, z.B. einer Zelle anhanek ikGe-
noms, Transkriptoms, Proteoms, oder Metabolomdemmo-

dernen biologischen und biomedizinischen Forschuegien

daher immer mehr mathematische und statistischddden

bendtigt, die eine effiziente Analyse grol3er Datengen ge-
wahrleisten und eine Integration verschiedener ge&ts/en

erlauben. Dartber hinaus steigt der Bedarf anssisathen und
dynamischen Modellen, um die erhobenen Daten atl&mue
interpretieren, neue Hypothese zu generieren unutdseue
Experimente vorzuschlagen.

Das Helmholtz Zentrum Miunchen untersucht das Zusamn
wirken von Genetik, Umweltfaktoren und Lebensstitiwen-

det die gewonnenen Erkenntnisse an, um persomsdidieedi-

zin fur die Diagnose, Therapie und Pravention weibreite-

ter Volkskrankheiten wie Diabetes mellitus und Lengr-

krankungen voranzutreiben. Ziel unseres Institfit€mmputa-

tional Biology (ICB) ist es, innovative Analyseweguge in

Zusammenarbeit mit unseren experimentellen Partrern
etablieren, um gemeinsam das Verstandnis und dmarizk

lungsmadglichkeiten von Krankheiten weiterzuentwloke

Gegrindet 2013 als Zusammenschluss der Arbeitsgrt
Computational Modeling und des Instituts fur Bioheahatik,
arbeiten derzeit 29 Wissenschaftler und 26 Doktdeanan
unserem Institut. Im Jahr 2014 haben wir Gber 60kalr in
wissenschaftlichen Fachjournalen veroffentlicht undhrere
BMBF eMed und DFG SPP Projekte eingeworben. Nelsen
wissenschaftlichen Arbeit unterrichten unsere Nbiggtierinnen
und Mitarbeiter an der Technischen Universitat Mierc und
betreuen Master- und Bachelorarbeiten von Studiereraus
den Fachrichtungen Mathematik, vor allem aus demBF
thematik, Informatik und Bioinformatik.

Christiane Fuchs
Carsten Marr
Prof. Dr. Fabian J. Theis

Christiane Fuchs

Carsten Marr

Fabian Theis



Das ICB entwickelmathematische und statistis Modelle und Methoden fir die Datera-
lyse in der Systembiologie und Systemmedizin. Wiegrieren Information auf versche-
nen Skalen, von Zeitreihdmestimmter Molekulgruppeeinzelner Zellen bis hin zu Om-
Daten aus grofRen Kohorten. In unseren zehn Forssguugpen erarbeiten wir neue Mo-
den fur Data Science, dynamische Modellierunggrative Omics Forschung und Emage
Informatics. Diese wenden wir auf die Modellierwan zellularen Entscheidungen und
Quantifizierung von Getdmwelt Effekten in Krankheiten

So konnten wir vor kurzem anhand komplexer statiktr Analysen gewichtete G-

Kombinationen identitieren, die eine verbesserte RisikovorhersageT§ijr 1 Diabetes r-

moglicherl. Bisher konnte das Risiko fiir Typ 1 Diabetes anhder Familienanamnese u
bestimmter Immungenam besten ermittelt werdeMit unseremRisikc-Modell basierend
auf logistischer Regression mit Feature Selectiacid reversibl-jump MCMC konnten wi
genetische Positionedentifizieren, wodurch nuieine bessere Risikovorhersage fur Ty
Diabetes und somit ein besseres Screening von KindeVerlaufsbobachtung- und Inter-
ventionsstudien moglich wird

Ein relativ junges Forschungsfeld ist die Beschreghvon Heterogenitaten in biologiscl
Daten. Wir modellieren diese Heterogenitaten natistischen und dynamischen Ansétz
sowohl im zellularen Kamext (z.B. unterschiedliche Genexpression in eMechung vor
differenzierten und undifferenzierten Zellen), alsech auf Populationsebene, wenn beis-
weise Metabolitenmessungen in einer Kohorte voeledeine kirzlich publizierte Arbeit z:
statistschen Analyse von Heterogtat in zellularen Populationméchten wir im Folgn-
den naher beschreiben.

Jeder Mensch ist mit einem individuellen, einmalig@atz von Genen ausgestattet, und
Zelle im menschlichen Korper enthalt genau diesatz Son (enen. Dennoch gibt es ei
grol3e Vielfalt an Zellen, zum Beispiel Nervenzellelautzellen und Muskelzellen. Die le-
rogenitat der Zellen ruhrt daher, dass in versaned Gewebearten verschiedene Gene
sind. Hautzellen und Muskelzellen hakdeshalbunterschiedliche Expressionsmuster. |
gleiche gilt fur gesunde Zellen und Krebszellen gleichen Gewebeart. Eine gesunde Z
verandert aber nicht schlagartig ihr Aussehen. Zstgandrt sich die Aktivitat der Gen

L C. Winkler, J. Krumsiek, F. Buettner, C. AngermijllE.Z. Giannopoulou, F.J. Theis, et al., Featarking of
type 1 diabetes susceptibility genes improves ptied of type 1 diabetes, Diabetologs7 (2014) 252—-2529
2S.S. Bjikar, C. Fuchs, A. Roller, F.J. Theis, K.A. Jarfearameterizing c«to-cell regulatory heterogeneiti
via stochastic transcriptional profiles, Proceedinfthe National Academy of Scienc111 (2014) E62-35.
doi:10.1073/pnas.1311647111



Datenbasierte Modellierung am
Institute of Computational Biology
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und erst in der Folge komres zu einer veranderten Funktionalitat. Fur diebKferschung
ist es wichtig, die Eigenschaften der zwei zrten moéglichst genau zu kenn Die Problem-
stellung lautet also oft, fir eine Menge von glescissehenden, aber heterogenen Zellen
Zelltypen anhand der Genexpresszu identifizieren.

Eine mittlerweile populardHerangehensweise fir diese Fragestellung ist dialyda del
Genexpression vieler einzelner Zellen, sogenartiitezelzelldaten. Solche Daten sind ¢
noch immer sehr aufwadlig unc teuer und sie unterliegen gro3er Messungenauigkeifa-
cher ware es, die Expression von vielen Zellengligishen Typs zu betrachten. Diese Op
scheidet aber immer daraus, wenn eine Vorsortierung z.B. anhand der Morphologat
maoglich ist. Devon uns entwickelte Ansatz nennt sich Stochastdilifry: Aus jeder Gee-
beprobe wird zuféllig eine kleine Anzahl von Zellenthommen und hiervon die Summe
Einzelexpressionen gemessen. Das hat den Vorgs chehr genetisches Startmateriér-
hande ist, welches zu einem geringeren Messfehler fikmtererseits sind die Messunc
vermischt: Jeder Wert beruht auf einer zufalligeisaimmensetzung von Zellen der zwy-
pen. Dennoch lassen sialbis den aggregierten Proben Informationen zu dereleiel Zellty-
pen gewinnen.

Um die Daten statistisch zu analysieren, bendtigih min Wahrscheinlichkeitsmodell fuir ¢
vorliegenden Messungen. Mit Wahrscheinlicht ist eine zufig ausgewahlite Zelle vor
Typ 1, ansonsten vom Typ h beiden Fallen ist d Genexpression dieser Zelle lognr-
malverteilt. Dies ist eine Ubliche Annahme fiir Gxpressionsdaten. Allerdings besitzen
beiden Lognormalverteilungen urschiedliche Parameter: Fir Typhat den Mit-
telwert und die Standardabweichu , ansonsten Mittelwert und Standardabweichui

. Die Parameter , und  sind unbekannt und sollen aus den Daten gesc
werden. Hierzu kann die Maximum Likelihood Methoa#wendet werden. Sie ist ein gi-
ges statistische¥erfahren, um fir einen gegebenen Datensatz darsipkisten Satz vc
Parameterwerten zu ermitteln. Dazu leitet man &8s Wahrscheinlichkeitsmodell die e-
nannte Likelihoodfunktion her und bestimmt dererxiaum. Hierbei besteht die Schwig-
keit, dass die Genexpressiomicht fur jede einzelne Zelle gemessen wird, samdean nui
die Summe von Zellen kennt. Das gibt der Likelihoodfunkti— abhangig von
den Daten -moglicherweise eine irregulare Gestalt mit vielekalen Minima und Maima.
Aber auch das lasst sich mit fortgeschrittenen mistieen Verfahren meistern. Die folger
Abbildungillustriert unser Vorgehe
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Um zu untersuchen, wie gut die Schatzmethode irPdaxis im Idealfall funktioniert, kar
man sie auf kinstlichendden testen. Das bedeutet, dass man sich vom Cenifufallszh-
len generieren lasst, die dem angenommenen sakisti Modell entsprechen. Der Zis-
generator wird mit den Parametern gefittert, dggmlich unbekannt sind: relative Hég-
keit , Mittelwerte und und Standardabweichungen und Anschliel3end schéat
man genau diese Parameter wieder aus den kunstligaen und tberprift, ob die wahi
und die geschéatzten Werte gut Gbereinstimmen. Dgsbiais hier ist: Wenn aus mindest
50 Gewebeproben je zehn Zellen entnommen werdem, idéchen die Daten aus, um zr-
lassige Schatzungen zu erhalten. Liegen wenigeb@i&ewebeproben vor, sollten mehr
Gene gleichzeitig analysiert werden. Dies erhtharzdie rechnerische Komplexi des
Schéatzverfahrens, aber auch die Datenm:

Dieses Schatzverfahren haben wir auf Proben ausahkthem Brustgewebe angewen
Die Bioingenieure Dr. Kevin Janes und Sameer Bapikam der Universitat Virginia lieferte
entsprechende Messungen 16 Gewebeproben, die jeweils aus Mischungen von Zel-
len bestehen. Unter den Uber tausend gemessenen Gechen drei Gruppen mit jeweils
bis 23 Genen heraus, die ahnliche Expressionsmzsigen und deshalb jeweils gemeins
analysiert werden. Bi statistische Methode schatzt, dass in den dngpgan in 25%, 109
bzw. 2,3% der Zellen Gene hochreguliert sind. DigedGruppe sticht heraus, da hier in
2,3% der Zellen die betrateten Gene hochreguliert sind und vder Mittelwert des niedr-
exprimierten Zelltyps so kle ist, dass die Gene hier inaktiv oder nur sehr schwadttiia sind

Diese Gruppe enthalt mehrere Gene, die mit Brulsskie Verbindung gebracht werden: [
Gen BRIP1 ist mit einem erhohten Risiko fur Brustls assoziiert, IF2 wird haufig in
Brustkrebszellen exprimiert, und HIVEP2 ist bei 8krebs haufig herunt reguliert oder
mutiert. Das interessanteste Gen in dieser Gruppgedoch PIK3CD. Eigentlich wir
PIK3CD fur gesundes Zellwachstum verantwortlich geht. Wird s aber kinstlich e-
hemmt, dann wachsen die Zellen unnatirlich stacknehmen einanormall Form an. Auch
verhalt sich PIK3CD anders als seine Verwandten3EIK und PIK3CB und folgt desha
anscheinend einem eigenen regulatorischen Mechasisbies wirf neue biologische a-
gestellungen auf, die im Rahmen von Folgestudidaheelt werder

Es bleibt die Frage, ob und inwiefern die Analyse gemischten Messungen der Einzd-

analyse uberlegen ist, wenn man von den technishbwierigkeiten der Einlzellmessun-
gen absieht. Einzelzelldaten haben den Vorteils dées unmittelbare Informationen zu ei
einzigen Zelle liefern, wahrend die Information@nden aggregierten Messungen vermit
sind. Andererseits enthalten die aggregierten Meg=udie Iformation zu viel mehr Zeller
und wie fast immer in der Statistik ist es von \édrtviel zu erfassen. Angenommen, ei
der beiden Zelltypendmmt nur in 5% aller Zellen v und es liegen 16 Messungen vor.

Fall der Einzelzelldaten wirde man dann lellen betrachten, von denen voraussichi



zwischen null und zwei Zellen von diesem Zelltyprevéi(durchschnittlich 0,8 Zellen). Hie-
raus kann man nicht viel ableiten. Im Fall der agggrten Messungen dagegen wirde man
160 Zellen analysieren, davon wahrscheinlich zwaschiier und 13 (durchschnittlich acht)
vom besagten Zelltyp. Um den Unterschied genaueajuantifizieren, werden noch einmal
kinstliche Daten zu Hilfe genommen: Man simulidd0 Datensétze, in denen jede Messung
auf einer einzelnen Zelle beruht, und 100 Dateesétzi denen jeweils zehn Zellen aggregiert
werden. Fir jeden Datensatz werden alle Paramesmhgtzt und die durchschnittliche Ab-
weichung von den wahren Werten betrachtet. Daslargast, dass die aggregierten Daten
den Einzelzelldaten weit Gberlegen sind. Wie veanist der Unterschied umso deutlicher, je
geringer der Anteil der kleineren Population isasChier beschriebene Stochastic Profiling
mit anschlieender Maximum Likelihood Schatzunégliealso verlasslichere Ergebnisse mit
weniger Aufwand.

Eines Tages wird es mdglich sein, das gesamte Geh@nskriptom und Proteom einzelner
Zellen kostengunstig und zuverlassig zu messerte BBshritte in diese Richtung wurden
schon gemacht. Bis dahin werden fur die Analyse Xeltheterogenitaten Alternativmetho-
den wie die hier vorgestellte bendétigt.

Am Institute of Computational Biology entwickeln mgolche mathematischen Methoden in
einem spannenden Forschungsumfeld. In der Vergaegehat sich gezeigt, dass die Mi-
schung von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftiet unterschiedlichen Hintergrinden
sehr befruchtend sein kann. Beispielsweise wenderzw Zeit Methoden aus der geneti-
schen Epidemiologie an, um Zellheterogenitaten atden zu analysieren und gegen latente
Confounder zu korrigieren. Gerade auch deshalbefrenir uns auf weitere intensive Zu-
sammenarbeit mit der Fakultat fir Mathematik in dekunft.



Semesterabschluss-Treffen der Hurwitz-Gesellschafind
der Fakultat fur Mathematik der TU Miinchen

EINLADUNG
far
Freitag, 30. Januar 2015, ab 15 Uhr c.t.

Programm:

15 Uhr c.t.: Mitgliederversammlung der Hurwitz-Gksehaft
TUM-Campus Garching, Gebaude MI, Fakultatsraum @011

Tagesordnung

Wahl des Versammlungsleiters
Bericht des Vorstandes

Bericht des Kassenprifers
Entlastung des Vorstandes
Neuwahl des 1.und 2. Vorsitzenden
Verschiedenes

ouhwnE

16 Uhr c.t. in MI HS 3:
Antrittsvorlesung ,Homogenization of Random Medieh Frau Professo-
rin Nina Gantert (Lehrstuhl fur Wahrscheinlichk#iesorie)

17:00 Uhr: Erfrischungspause in der Magistrale

17:30 Uhrin MI HS 3:
Antrittsvorlesung ,Model Inference and SelectioMathematical Systems
Biology“ von Herrn Professor Fabian Theis (Lehrsfiih die Mathemati-
sche Modellierung biologischer Systeme)

ab 19:00 Uhr: Gelegenheit zum gemeinsamen Abend@sgearching

Wir hoffen, viele von Ihnen am 30. Januar zu tmeffe

Der Vorstand



