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Maschinelles Lernen verbessert die biologische
Bildanalyse

Internationales Forschungsteam entwickelt Algorithmus, der
die superauflosende Mikroskopie beschleunigt

Tlbingen, den 08.09.2021

Mit der superauflésenden Mikroskopie gewinnen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler neue Einblicke in die Welt der Zellen und kénnen na-
nometerkleine Strukturen im Zellinneren erkunden. Das Verfahren hat die
Lichtmikroskopie revolutioniert und seinen Erfindern 2014 den Nobelpreis
fur Chemie eingebracht. Tubinger Kl-Forscher haben in einem internatio-
nalen Projekt einen Algorithmus entwickelt, der diese Technologie we-
sentlich beschleunigt.

Eine Art der superauflésenden Mikroskopie ist die sogenannte Einzelmo-
lekil-Lokalisationsmikroskopie (single-molecule localisation microscopy,
SMLM). Dabei werden die zu erforschenden Strukturen mit fluoreszieren-
den Molekilen markiert, von denen zu jedem Zeitpunkt nur eine be-
grenzte Anzahl mit Licht aktiviert wird. Diese lassen sich dann sehr pra-
zise lokalisieren. Mit diesem Trick werden mehrere Bilder einer einzelnen
Probe generiert. Diese Rohdaten werden von einem Computerprogramm
ausgewertet und zu einem einzigen aussagekraftigen Bild zusammenge-
setzt. Mit dieser Technik lassen sich viel hohere Auflésungen erreichen
als mit der klassischen Lichtmikroskopie. Doch sie hat einen Nachteil: Es
braucht eine grol3e Menge an Bildern, was das Verfahren sehr zeitauf-
wandig macht.

Das Team von Jakob Macke, Professor fir Maschinelles Lernen in der
Wissenschaft an der Universitat Tibingen, hat in einer internationalen Zu-
sammenarbeit einen neuen Algorithmus entwickelt, der diese Einschran-
kung der SMLM uberwindet. Die gemeinsame Arbeit mit der Gruppe von
Dr. Jonas Ries des Europaischen Laboratoriums fiir Molekularbiologie
(EMBL) Heidelberg und dem Team von Dr. Srinivas Turaga vom Janelia
Research Campus (Virginia, USA) wurde in der Fachzeitschrift Nature
Methods verdffentlicht.
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Mit Deep Learning zur hochprazisen Lokalisierung einzelner Molektle

Der Algorithmus DECODE (DEep COntext DEpendent) basiert auf Deep Learning: Er nutzt ein
kunstliches neuronales Netz, das durch Trainingsdaten lernt. Statt mit echten Bildern wird das Netz
in diesem Fall jedoch mit synthetischen Daten aus Computersimulationen trainiert. Unter Einbezie-
hung von Informationen Uber den Aufbau des Mikroskops und der Physik der Bildgebung erzielten
die Forschenden Simulationen, die den realen Aufnahmen sehr dhnlich sind. ,Das neuronale Netz,
das wir mit Simulationsdaten trainiert haben, ist so in der Lage, fluoreszierende Molekiile auch in
echten Bildern zu erkennen und zu lokalisieren®, erklart Artur Speiser, zusammen mit Lucas-
Raphael Mller federfihrender Autor der Arbeit

Einer der Vorteile des Algorithmus DECODE: Er kann Fluoreszenztrager bei héheren Dichten lokali-
sieren, als bislang mdglich, sodass weniger Bilder je Probe benétigt werden. Auf diese Weise kann
die Bildgebungsgeschwindigkeit ohne nennenswerten Verlust an Aufldésung um das bis zu Zehnfa-
che gesteigert werden. DarUber hinaus kann DECODE die Unsicherheiten quantifizieren — das
Netzwerk kann also selbst erkennen, wenn es sich in seiner Lokalisierung nicht sicher ist.

Interdisziplinaritat erweitert die Perspektiven der Forschung

.Diese Arbeit ist beispielhaft fir den Ansatz unseres Exzellenclusters ,Maschinelles Lernen: Neue
Perspektiven flr die Wissenschaft“, sagt Macke, dessen Lehrstuhl Teil des Tubinger Clusters ist.
,Die ldeen, die diesem Ansatz zugrunde liegen, haben wir urspriinglich in einem ganz anderen Kon-
text entwickelt. Aber in enger Zusammenarbeit mit Experten flr computergestitzte Mikroskopie ent-
standen daraus leistungsstarke Methoden fir die Analyse von SMLM-Daten.“ Das Team entwickelte
zudem ein Softwarepaket, das den DECODE-Algorithmus verwendet. ,Die Software lasst sich ein-
fach installieren und ist kostenlos verfligbar, sodass wir hoffen, dass sie in Zukunft vielen Wissen-
schaftlern von Nutzen sein wird®, sagt Jonas Ries vom EMBL.
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Eine COS-7-Zelle, aufgenommen mit SMLM.
Copyright: Rekonstruktion von Artur Speiser et. al. mit Daten von Wesley Legant et. al.
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