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Die Systembiologie ist eine junge und dynamische Disziplin mit dem
Blick fiirs Ganze. Als Teil der molekularen Lebenswissenschaften schlagt
sie die Briicke zwischen ausgekliigeltem Laborexperiment und mathe-
matischer Modellierung, zwischen hoch technisierter Erfassung von
Messdaten und computergestiitzter Datenauswertung. lhr Forschungs-
gegenstand sind die netzwerkartig verwobenen Ablaufe der Signaliiber-
tragung und Stoffumwandlung in Zellen, Geweben, Organen und Orga-
nismen. Die systembiologische Forschung stellt sich dieser Komplexitat,
indem sie sich in facheriibergreifenden Netzwerken organisiert. Erfahren
Sie im neuen Magazin systembiologie.de, wie dieser faszinierende und
aufstrebende Wissenschaftszweig arbeitet und welche Antworten er auf
die bislang ungel6sten Fragen des menschlichen Lebens findet.

Titelbild: Fluoreszenzmikroskopische Aufnahme einer Wurzelspitze von
Arabidopsis thaliana (Ackerschmalwand) (Foto: J. Krebs)




gruBwort

Liebe Leserinnen und Leser,

bereits seit Jahrtausenden nutzt der Mensch Pflanzen zur Herstellung von Nahrungsmitteln, Naturstoffen
oder als Energietrager. Mit fortschreitender Entwicklung wurde diese Lebensbasis durch Auswahl und
Zichtung standig den menschlichen Bedlirfnissen angepasst.

Vor dem Hintergrund sich verandernder klimatischer Bedingungen und der Verknappung fossiler Rohstoffe zeichnen sich mit
Beginn des 21. Jahrhunderts enorme globale Herausforderungen ab: Die Erndhrung einer wachsenden Weltbevolkerung muss mit
einem stetig steigenden Energie- und Rohstoffbedarf in Einklang gebracht werden. Zudem beobachten wir in den Industrieldndern

die Zunahme erndhrungsbedingter Krankheiten sowie gleichzeitig global ein stark verdndertes Verbraucherverhalten.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) hat das Potential der Lebensbasis Pflanze als einen méglichen Schliissel
zur Losung dieser Herausforderungen aufgegriffen. So wird beispielsweise die Entwicklung neuer, angepasster Kulturpflanzen im
Rahmen einer Férdermafnahme zur Pflanzenbiotechnologie erforscht. Unter dem Motto ,,food, feed, fibre & fuel* soll zudem die
komplette Wertschopfungskette nachhaltig genutzt und eine starke Bioskonomie rund um die Pflanze aufgebaut werden. Dabei ist
auch ein systemisches Verstindnis des Organismus in Verbindung mit den Faktoren Boden und Klima ein wichtiger Ansatzpunkt,

der sich auch in der Hightech-Strategie 2020 wiederspiegelt.

Zu den zentralen Aufgaben der Pflanzenforschung zihlen unter anderem die Ertragssteigerung sowie die Verbesserung des Nahr-
werts von Nutzpflanzen. In den Férderschwerpunkten des BMBF leistet die junge Disziplin der Systembiologie hierzu bereits heute
einen wichtigen Beitrag. Die komplexen Lebensvorginge konnen durch den systembiologischen Ansatz optimal untersucht und
der Effekt gezielter Verdnderungen genau vorhergesagt werden. Auch in Zukunft wird das Anwendungsfeld Pflanze bedeutendes

Ziel systembiologischer Forschung sein und diese so zur Lésung der globalen Herausforderungen beitragen.

Mit dieser zweiten Ausgabe der Zeitschrift systembiologie.de erhalten Sie einen weitreichenden Einblick in die Systembiologie von

Pflanzen, der Thnen die aktuelle Forschung auf diesem Gebiet in Deutschland niher bringen wird.

Thnen allen wiinsche ich eine anregende Lektiire!

b usa.

Prof. Dr. Annette Schavan, MdB
Bundesministerin fur Bildung und Forschung

www.systembiologie.de




gruiBwort

die Wissenschaft ist bereits heute in der Lage, fast alle Gene eines Menschen zu entschliisseln. Dabei
entstehen riesige Datenmengen, die gesammelt, sortiert und vor allem verstanden werden missen — eine
Herkulesaufgabe, die disziplinenlbergreifend gelést werden muss. Daten verschiedenster Forschungspro-
jekte und Methoden missen so verfligbar gemacht werden, dass eine integrierte Nutzung zur Gesundheits-
vorsorge und fUr neue Behandlungserfolge mdglich ist.

Projektiibergreifende Standards, 6ffentlich zugingliche Daten sowie ein einheitliches Vokabular sind daher fiir eine systembiologische
Auswertung wesentliche Bedingungen. Wie dies erreicht werden kann zeigt zum Beispiel das in dieser Ausgabe auf S. 76 vorgestellte
Projekt iCHIP am Deutschen Krebsforschungszentrum: In iCHIP werden Studiendesigns und Ergebnisse zentral standardisiert abgelegt

und stehen dadurch als Ganzes fiir weitere, iibergreifende Studien zur Verfiigung.

Eine besondere Herausforderung sind die wachsenden Datenmengen, die die Entwicklung der sogenannten ,,-omik*“-Technologien (wie
beispielsweise die Genomik, Transkriptomik, Proteomik) liefern. Solche Datenmengen kénnen Menschen nicht mehr ohne komplexe
rechnergestiitzte Analyseverfahren verarbeiten und auswerten. Im Gauss Centre for Supercomputing in Jiilich steht mit JUGENE der
schnellste Rechner Europas und auch am Grid Computing Centre Karlsruhe (GridKa) des Karlsruher Instituts fiir Technologie arbeiten
Helmholtz-Experten zusammen mit internationalen Partnern an der Verbesserung der Methoden-, Werkzeug- und Anwendungsent-
wicklung. Das GridKa erméglicht die Auswertung der Daten des Teilchenbeschleunigers Large Hadron Collider (LHC), die im Rahmen

der Helmholtz-Allianz Physik an der Teraskala gewonnen worden sind.

Durch die Fortschritte in der Systembiologie haben wir gelernt die komplexen biologischen Prozesse in ihrer Gesamtheit viel besser zu
verstehen. Dank mathematischer Modelle und Computersimulationen werden relevante Informationen aus dem Datenstrom herausge-
filtert und zu einem zusammenfassenden Bild von Vorgingen auf unterschiedlichen Skalen verarbeitet: vom Genom zum Proteom, von
den Organellen bis zum Gesamtorganismus. Diese neuen Einsichten ebnen den Weg fiir maRgeschneiderte, individuelle Therapien fiir

jeden einzelnen Patienten und verbessern die Heilungs- und Uberlebenschancen bei den groRen Volkskrankheiten.
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Thr Prof. Jiirgen Mlynek
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VOrWOrt

Liebe Leserinnen und Leser,

eigentlich hatte ich mir vorgenommen, dieses Vorwort mit dem Titel der berlhmten literarischen Werke von Blaise
Pascal aus dem 17. Jahrhundert zu Uberschreiben: Lettres provinciales. Dieser stark abgekdirzte Titel — der Original-
titel ist ungleich viel I&nger — mag suggerieren, dass Blaise Pascal Briefe aus der Provinz geschickt hat, jedoch
sind es Briefe in die Provinz, die sein fingierter Briefschreiber Louis de Montalte verfasste. Diese Briefe verursachten
vor 350 Jahren einen Sturm der Entrlistung, griffen sie doch mit scharfer Polemik die jesuitische Theologie an
und gaben sie der L&cherlichkeit preis. Mit diesen Briefen bezog Blaise Pascal einen klaren Standpunkt.

Ich selber habe ich mich aus dem Zentrum der Systembiologie auf die andere Seite des Atlantiks aufgemacht, um in meinem Forschungs-
freisemester an der Harvard Medical School zu forschen. Ob dieser Weg aus der Provinz heraus oder gar in die Provinz hinein fiihrt, ist
eine Frage des Standpunkts. Schon einer der beriihmtesten Mathematiker der Neuzeit und Namensgeber des unendlichen euklidischen
Raums, David Hilbert, bemerkte zielsicher vor gut 100 Jahren, dass manche Menschen einen Gesichtskreis vom Radius Null haben und

diesen dann ihren Standpunkt nennen.

Als gelernter Mathematiker kann ich der Frage des Standpunkts mit Gleichmut begegnen. Mitunter hilft die Mathematik ndmlich auch
bei so praktischen Dingen des Alltags wie der Standortbestimmung: ,,Wie fangt ein Mathematiker in der Wiiste einen Léwen? Er baut
sich einen Kifig, setzt sich rein und definiert: Hier ist AuRen!“ Auch meine neuen Kollegen in Harvard begegnen den praktischen
Fragen der Systembiologie mit Humor, der Blog meiner Kollegen ittakes30.org erscheint ganz oben auf der Hitliste, sollte man nach
Systems Biology UND Humor googlen. Auch Blaise Pascal bemerkte dazu, dass die Mathematik als Fachgebiet so ernst sei, dass man

keine Gelegenheit versdumen sollte, dieses Fachgebiet unterhaltsamer zu gestalten.

Mathematik ist aber nicht nur dafiir da, das Alltagsleben angenehm zu gestalten, sondern bildet die Grundlage fiir die Lésung funda-
mentaler Aufgaben in der Biologie. So kann es schon mal hiufiger vorkommen, dass ein Biologe gespannt einem Vortrag eines System-
biologen lauscht und verwirrt zwei Dinge bemerkt: Erstens spricht der Redner von 8-dimensionalen Rdumen, und zweitens scheint der
Mathematiker neben ihm alles zu verstehen. In der Pause fragt er den Mathematiker, wie er das nur verstehen kénne, worauf dieser

meint: ,,Zuerst stelle ich mir einen n-dimensionalen Raum vor. Dann vereinfache ich das Problem auf n=8!“
Lassen sie mich auf die Frage des Standpunkts zuriickkommen. In diesem Magazin nehmen wir aus Sicht der deutschen Systembiologie
einen Standpunkt ein. Eine Verlagerung des Standorts relativiert bekanntlich auch den Standpunkt. Die Definition der Provinz ist -

wie das Beispiel des Mathematikers als Léwenféanger zeigt - letztlich nur eine Frage des Vorzeichenwechsels.

Mit welchem Vorzeichen Sie, liebe Leserin und lieber Leser, auch immer die Lektiire dieses Magazins antreten, wiinsche ich Thnen im

Namen des Redaktionsteams mit dieser 2. Ausgabe von systembiologie.de eine unterhaltsame, spannende und besinnliche Lektiire.

Frohe Weihnachten wiinscht Thnen

Thr Roland Eils

P.S.: Welche neuen Einsichten eine mathematische Betrachtung eines eigentlich bekannten Phianomens liefern kann, zeigt in
unterhaltsamer Weise der Text auf der folgenden Seite.

www.systembiologie.de
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Welche wunderbare Leistung der Weihnachtsmann vollbringt, um alle Kinder mit ihren wohlverdienten
Geschenken zu begliicken, zeigt folgende Rechnung:

Auf der Erde gibt es knapp zwei Milliarden Kinder (gezahlt werden Menschen unter 18). Da der Weihnachtsmann sich aber nicht um
muslimische, hinduistische, jiidische und buddhistische Kinder zu kiimmern scheint, reduziert dies sein Arbeitspensum auf 15% der Ge-
samtsumme - also 378 Millionen Kinder, wenn man dem amerikanischen Population Reference Bureau glauben darf. Bei einer statistisch
durchschnittlichen Anzahl von 3,5 Kindern pro Haushalt macht das 108 Millionen Haushalte, die er in einer Nacht besuchen muss. Nehmen
wir mal an, dass in jedem Haus zumindest ein braves Kind zu finden ist, und dass der Weihnachtsmann eigentlich jedem Kind etwas

schenkt - auch wenn es nicht das ganze Jahr {iber brav gewesen ist.

Nutzt der Weihnachtsmann fiir seine Arbeit die verschiedenen Zeitzonen aus, dann stehen ihm 24 Stunden zur Verfiigung. Er muss also
1250 Hiuser pro Sekunde besuchen. Somit hat er etwas mehr als eine tausendstel Sekunde Zeit, um in einem christlichen Haushalt mit
einem braven Kind anzuhalten, von seinem Schlitten abzusteigen, durch den Schornstein ins Haus zu klettern, die Socken oder Stiefel zu
fiillen, die Geschenke unter den Weihnachtsbaum zu legen, alle Speisen aufzuessen, die fiir ihn hinterlassen wurden, wieder durch den
Kamin ins Freie zu klettern, auf dem Schlitten aufzusitzen und zum nichsten Haus zu reisen. Gehen wir davon aus, dass alle zu besuchenden
108 Millionen Haushalte gleich weit voneinander entfernt sind (was, wie wir wissen, natiirlich falsch ist, aber wir wollen es fiir diese Rech-
nung einfach einmal annehmen), und legen die durchschnittliche Entfernung auf knapp 1,2 Kilometer fest, so ergibt sich eine Reisestrecke
von rund 130 Millionen Kilometern. Das wiederum bedeutet, dass sich der Schlitten des Weihnachtsmannes mit 1.500 Kilometer pro Se-
kunde fortbewegt, was einer tiber viertausendfachen Schallgeschwindigkeit entspricht. Ein normales Rentier kann maximal 25 Kilometer

pro Stunde laufen. Es ist also durchaus ein Meisterstiick, was der Weihnachtsmann jedes Jahr vollbringt.

Das Gesamtgewicht des Schlittens ist ein weiteres interessantes Element in unserer Betrachtung. Gehen wir davon aus, dass jedes Kind
nicht mehr bekommt als ein durchschnittliches Lego-Bauset von etwa 900 Gramm Gewicht, so muss der Schlitten etwa 340.200 Tonnen Be-
lastung aushalten, nicht eingerechnet den Weihnachtsmann selbst, der ja den vielen Abbildungen nach zu urteilen kein Leichtgewicht sein
soll. Auf Land kann ein normales Rentier nicht mehr als 135 Kilogramm ziehen. Zweifellos kann das Rentier des Weihnachtsmanns fliegen,
auch wenn bisher keine bekannte Spezies der Gattung Rentier fliegen kann. Biologen schitzen jedoch, dass es noch mindestens 300.000
Spezies gibt, die noch klassifiziert werden miissen. Obwohl es sich hierbei wohl hauptsichlich um Insekten und Bakterien handelt, kann

nicht ausgeschlossen werden, dass es fliegende Rentiere gibt.

Selbst wenn wir unterstellen, dass ein fliegendes Rentier das Zehnfache der herkémmlichen Belastung aushielte, konnte diese Arbeit nicht
von acht oder neun Tieren verrichtet werden. Wir brauchten so in etwa 252.000 fliegende Rentiere. Das erhdht aber das Gesamtgewicht (das
Eigengewicht des Schlittens selbst nicht mit eingerechnet) auf rund 374.220 Tonnen, was ungeféhr viermal dem Gewicht des Luxusliners
,,Queen Elizabeth entspréche. Bewegen sich 374.220 Tonnen mit einer Geschwindigkeit von 1.500 Kilometern pro Sekunde, so erzeugt

dies einen enormen Luftwiderstand. Dieser wiirde die Rentiere auf die gleiche Art und Weise aufheizen, wie dies bei einem Raumschiff ge-
schieht, das wieder in die Erdatmosphdre eintritt. Das erste Rentierpaar am Schlitten absorbiert etwa 14,3 Quintillionen Joule Energie pro
Sekunde. Innerhalb kiirzester Zeit wiirden sie in Flammen aufgehen und auf der Stelle explodieren, das nachfolgende Rentierpaar der gleichen
Belastung aussetzen und einen ohrenbetdubenden Uberschallknall zuriicklassen. Das gesamte Rentier-Gespann wire innerhalb von 4,26
tausendstel Sekunden verdampft. Wahrenddessen wire der Weihnachtsmann Zentrifugalkriften ausgesetzt, die rund 17.500 Mal héher wiren,
als die normale Erdanziehungskraft. Ein 135 Kilogramm schwerer Weihnachtsmann (was ldcherlich schlank wére) wiirde mit einer Kraft

von ca. 1.957.290 Kilogramm auf den Boden seines Schlittens gedriickt werden, was sicherlich wunderbare Auswirkungen auf seine Taille hitte.
Weihnachten ist in der Tat eine mathematisch, magische Zeit.

Quelle: Adaption eines Textes unbekannten Ursprungs, der seit langem in verschiedenen Variationen im Internet kursiert.

6 Magische Mathematik und Weihnachten www.systembiologie.de



gast-editorial

Pflanzen — systemisch betrachtet

Wie wachsen Pflanzen? Was bestimmt ihren Ertrag? Wie reagieren sie auf Verdnderungen in ihrer Umwelt?

Die stark zunehmende Weltbevélkerung, der steigende Einsatz von Pflanzen fiir die Energie- und Rohstoffgewinnung auf nahezu gleich
bleibender Anbaufldche und nicht zuletzt das sich wandelnde Klima mit seinen Auswirkungen auf die pflanzliche Produktion verlangen

auch in der Pflanzenziichtung nach neuen Lésungen.

Ein detailliertes Verstindnis pflanzlicher Stoffwechselwege und genetischer Steuerungsmechanismen ist dabei von immenser Bedeu-
tung fiir die Ziichtung standort- und bedarfsangepasster Kulturpflanzen. Immer haufiger stehen aber auch Fragen betreffs der Nach-

haltigkeit agrarischer Produktion im Blickfeld. Moderne Ziichtung kann helfen, Nutzpflanzen auch diesbeziiglich zu optimieren.

Wie auf anderen Gebieten der biologischen Forschung, haben auch in der Pflanzenwissenschaft zahlreiche neue Analyseverfahren

in den letzten Jahren Einzug in die Labore gehalten. Begriffe wie Genomik oder Proteomik sind dem einen oder anderen Leser von
systembiologie.de sicher schon einmal begegnet. Was viele dieser neuen Techniken eint, ist ihre Eigenschaft der multiparallelen Da-
tenerfassung. So ist es heute kein Problem mehr, die Aktivitét tausender Gene oder die Menge hunderter EiweiRstoffe oder Stoffwech-
selprodukte quasi ,,in einem Rutsch* zu messen. Dies stellt die Nutzer solcher Techniken - in der Regel sind dies Masterstudenten,
Doktoranden und Postdocs - vor die komplexe Aufgabe, aussagekriftige Beobachtungen von weniger bedeutungsvollen zu unter-
scheiden. Dabei spielt die enge Interaktion mit Bioinformatikern und mathematischen Modellierern eine wichtige Rolle. SchlieRlich
muss es gelingen, aus der zunichst schier unfassbaren Datenmenge die zentralen Komponenten der regulatorischen Netzwerke und
die raum-zeitliche Dynamik ihrer Wechselwirkungen unter dem Einfluss von Entwicklungsprogrammen und Signalen aus der Umwelt
abzuleiten. Nur durch einen solchen systemischen Blick werden wir neue, tief greifende Kenntnisse dariiber gewinnen, wie Pflanzen
wachsen und auf ihre Umwelt reagieren. Solche und dhnliche Fragestellungen werden intensiv unter anderem am BMBF-gef6rderten
Systembiologie-Zentrum GoFORSYS in Potsdam bearbeitet, an dem 16 Arbeitsgruppen der Universitdt Potsdam und der Max-Planck-

Institute fiir Molekulare Pflanzenphysiologie sowie Kolloid- und Grenzfldchenforschung beteiligt sind.

Dem Aspekt der pflanzlichen Systembiologie widmen sich mehrere Artikel der aktuellen Ausgabe von systembiologie.de. Sowohl Nach-
wuchswissenschaftler als auch gestandene Experten geben einen Einblick in ihre aktuelle Forschung an Kultur- und Modellorganismen.
Abgerundet wird der Einblick in die ,,griine* Systembiologie durch ein Interview mit einem der international renommiertesten Exper-

ten der pflanzlichen Stoffwechselregulation, Prof. Dr. Mark Stitt vom MPI fiir molekulare Pflanzenphysiologie.

Ich wiinsche allen Lesern dieser Ausgabe von systembiologie.de eine spannende Lektiire.

Thr Prof. Dr. Bernd Miiller-Réber
GoFORSYS

www.systembiologie.de
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eine gute dosis

Mmathematik

von Wilhelm Huisinga und Ben-Fillippo Krippendorff

Therapeutisch wirksame Proteine kénnen nahezu
nach Belieben biotechnologisch hergestellt werden.
Die Frage nach den optimalen Designkriterien ist
dagegen nahezu ungeklart (Rao et al., 2005). Mono-
klonale Antikdrper als wichtigste Gruppe der thera-
peutischen Proteine werden mit groBem Erfolg in der
Krebstherapie eingesetzt. Im Gegensatz zu kon-
ventionellen Wirkstoffen kdnnen sie sehr spezifisch
und mit hoher Bindungsstérke (Affinitat) mit zellu-
laren Wachstumsrezeptoren interagieren. Diese
sind jedoch nicht nur im Tumor vorhanden, sondern
auch in gesunden Geweben. Mit der Affinitat der
Antikérper wachsen also nicht nur die gewtinschten
Effekte, sondern auch die Nebenwirkungen. Auf der
Suche nach einer Lsung des Problems bringt die
Integration systembiologischer Modelle und Ansétze
in den Prozess der Arzneimittelentwicklung neue
Erkenntnisse.

Der epidermale Wachstumsfaktor EGF (kurz fiir Epidermal
Growth Factor) ist ein Schliisselmolekiil in zelluldren Wachs-
tumsprozessen. Durch Bindung des Wachstumsfaktors an seinen

Rezeptor, dem EGF-Rezeptor (EGF-R), werden diverse Signal-

kaskaden innerhalb der Zelle aktiviert. Signalkaskaden sind das
Botensystem der Zelle. Sie sind verantwortlich fiir den Transport
eines Signals von auBerhalb der Zelle ins Zellinnere und schlieR-
lich in den Zellkern. Dort aktivieren oder hemmen sie z.B. die Ex-
pression von Genen. EGF ist in das Zellwachstum, das Uberleben
von Zellen (als Gegenantwort auf den programmierten Zelltod)
und die Bildung von Blutgefdfen involviert. Diese Funktionen
machen ihn zu einem wichtigen Angriffspunkt im Kampf gegen
Krebs.

Diverse Tumore zeichnen sich dadurch aus, dass an ihrer Zell-
oberflidche deutlich mehr EGF-Rezeptoren vorkommen als auf
gesunden Zellen. Als Folge davon reagieren diese Tumorzellen
sensibler auf Wachstumsfaktoren. Verstirktes Zellwachstum und
die Bildung von Blutgefifen sind die Folge. Diese Erkenntnis hat
zur Entwicklung unterschiedlicher Wirkstoffe gefiihrt, die einer
erhdhten Signalaktivitdt des EGF-Rezeptors in Tumorzellen ent-

gegenwirken.

Tumorbehandlung durch Hemmung des EGF-
Rezeptors
Die EGF-Rezeptorsignalkaskade ist eines der bestuntersuchtesten

Rezeptorsysteme in der Systembiologie (Wiley et al., 2003). Schon

Grafik: B.-F. Krippendorff

1 0 Forschung Modellbasierte Arzneimittelentwicklung am Beispiel therapeutischer Proteine

Ein natUrlicher Antikdrper (Ligand, L) bindet an einen membransténdigen
Rezeptor (R). Der Ligand-Rezeptorkomplex (RL) aktiviert daraufhin intrazellular
eine Signalkette, die schlieBlich Einfluss auf die Transkription von Genen hat.
Darunter sind Gene, die fiir das Zellwachstum, das Uberleben von Zellen und
die Bildung von BlutgefaBen wichtig sind. Die Gabe des monoklonalen Anti-
korpers (Drug, D) fuhrt zur Bildung von Wirkstoff-Rezeptorkomplexen (RD),
die nachfolgend ins Zellinnere verlagert und abgebaut werden. Dadurch steht
weniger ungebundener Rezeptor (R) fur die Bindung des nattrlichen Antikor-
pers zur Verfigung. Uber diese Kompetition um den ungebundenen Rezeptor

Uben die untersuchten therapeutischen Antikorper ihre Wirkung aus.
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Anfang der 80er Jahre haben Steven Wiley und Dennis Cunning-

Bild: stocksnapper - Fotolia.com

ham mittels eines systembiologischen Modells Ratenkonstan-
ten von experimentell nicht direkt zuginglichen Reaktionen
bestimmt. Dadurch konnten sie erstmals qualitative Aussagen
iiber die Dynamik der Rezeptoren an der Zelloberfliche und im
Zellinneren machen. Eine charakteristische Eigenschaft des Sys-
tems besteht darin, dass der Wachstumsfaktor nach Bindung an
den Rezeptor in der Zelle aufgenommen und dort abgebaut wird.
Zunichst erstaunlich erscheint die Tatsache, dass Zellen selber
Wachstumsfaktoren produzieren, diese extrazelluldr absondern,
um sie zu einem nicht unerheblichen Teil sofort wieder an ihre
Rezeptoren zu binden, zu internalisieren und abzubauen. Derar-
tige Riickkopplungsmechanismen sind auf zelluldrer Ebene weit
verbreitet. Sie kénnen ein molekulares Netzwerk sowohl robuster
als auch sensibler fiir externe Stérungen machen. Fiir die Ent-
wicklung neuer medizinischer Wirkstoffe gegen Krebs sind derar-

tige Riickkopplungsmechanismen daher von groRer Bedeutung.

Im Kampf gegen Krebs sind Wirkstoffe aus der Klasse der monoklo-
nalen Antikdrper sehr wirksam. Diese dhneln den natiirlichen Anti-

kérpern. Die Wirkweise von monoklonalen Antikdrpern gegen den

%\ *.
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EGR-Rezeptor besteht darin, dass sie ebenso wie natiirliche Wachs-
tumsfaktoren an die EGF-Rezeptoren binden, dabei jedoch kein
Signal ins Zellinnere auslésen. Die Bindung der monoklonalen An-
tikérper verhindert somit, dass zur selben Zeit natiirliche Wachs-
tumsfaktoren an den Rezeptor binden kénnen - entsprechend dem
Prinzip der sogenannten kompetitiven Inhibierung (Abb. 1). Das

Resultat ist die gewiinschte Inhibierung der Signalkaskade.

Eine Reihe solcher monoklonaler Antikorper, wie z.B. der unter
dem Handelsnamen Erbitux® vertriebene Cetuximab-Antikdrper,
sind bereits auf dem Markt oder befinden sich in klinischen
Tests. Neben der gewiinschten Wirkung haben monoklonale
Antikdrper jedoch auch unerwiinschte Nebenwirkungen wie

z.B. Hauttoxizitét. In den Hautzellen wird ebenso wie im Tumor
der EGF-Rezeptor exprimiert, allerdings in geringerem Mafe
(Abb. 2). Ferner wechselwirken monoklonale Antikérper auch
auf andere Weisen im Kérper, sowohl im positiven wie auch im
negativen Sinne. Diese nicht an den Rezeptor gekoppelten Wech-

selwirkungen sind noch gréRtenteils unverstanden.

Abbildung 2: Normale Zellen versus Tumorzellen

Grafik: B.-F. Krippendorff

Grafik: B.-F. Krippendorff

Der epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGF-Rezeptor) ist in verschiedenen Zellen als Rezeptor vorhanden (links). Bei vielen Tumorzellen ist die Anzahl dieses

Wachstumsfaktor-Rezeptor stark erhéht (rechts). Ziel der Therapie ist es, die Tumorzellen in ihrem Wachstum zu hemmen und den Zelltod einzuleiten. Neben-

wirkungen monoklonaler Antikorper riihren unter anderem daher, dass der EGF-Rezeptor sowohl an der Zellmembran von Tumor- als auch von normalen Zellen

vorhanden ist. FUr die Entwicklung neuer therapeutischer Antikdrper ist daher eine hohe Spezifitét gegentiber Tumorzellen ein wichtiges Designkriterium.
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Mathematische Modelle helfen bei der Optimierung
therapeutischer Antikdrper

Unter Wissenschaftlern werden die Eigenschaften des ,,optima-
len“ monoklonalen Antikérpers mit méglichst groRer Wirkung
am Tumor und méglichst geringen Nebenwirkung an gesunden
Zellen kontrovers diskutiert. Die Komplexitit dieser Fragestel-
lung ergibt sich aus der wechselseitigen Beeinflussung von Wirk-
stoff und Organismus (Abb. 3). Daneben wird die Fahigkeit des
Wirkstoffes, die Anzahl der Rezeptoren auf der Zelloberfliche

zu beeinflussen, die sogenannte ,,receptor down regulation®, als

optimierbare Eigenschaft diskutiert.

Schon in den 70er Jahren hat ein neuer mathematisch-statisti-
scher Modellierungsansatz zu einem Durchbruch bei der Aus-
wertung klinischer Studien gefiihrt (Sheiner et al., 1980). Das
Problem bestand darin, dass mit der geringen Anzahl von Mess-
daten pro Patient in groRen klinischen Studien bis dato etablierte
Verfahren zur Auswertung individuelle pharmakologischer GréRen
nicht angewandt werden konnten. Die von Lewis Sheiner und
Stuart Beal eingefiihrte Populationsanalyse nutzt das Wissen um

die Gesamtheit der Patientenpopulation aus, um individuelle

Patientencharakteristika schétzen zu kénnen. Damit lassen sich
fiir einzelne Patienten z.B. Wirkstoffkonzentrationen am Wirkort
abschitzen. Ein geringerer Therapieeffekt kann damit mdglicher-
weise auf eine zu geringe Konzentration des Wirkstoffs am
Wirkort zuriickgefiihrt werden. Es zeichnet sich ab, dass die Integ-
ration systembiologischer Modelle und Techniken in den Arznei-
mittelentwicklungsprozess einen weiteren Durchbruch bringen

wird, wie wir in Zukunft klinische Daten auswerten werden.

Ein grundlegender Bestandteil der Populationsanalyse ist das
sogenannte Strukturmodel, mit dem die Medikament-Patient-
Wechselwirkung modelliert wird. Die meisten Strukturmodelle
sind empirisch: Sukzessive wird ausgehend von einem einfachen
Modell die Struktur solange erweitert, bis die Vorhersagen op-
timal mit den experimentellen Daten iibereinstimmen. Was in
diesem Prozess unberiicksichtigt bleibt, ist das detaillierte Wis-
sen, das bereits in den systembiologischen Modellen des Rezep-

torsystems reprdsentiert ist.

Der Briickenschlag zwischen der Einzelzell-Ebene, wie sie ty-

pischer Weise in der Systembiologie im Fokus steht, und der

dnag concantralion [ nki)
Grafik: B.-F. Krippendorff

dhprason of inhistion

nurisns of attem rocoplors

Grafik: B.-F. Krippendorff

fird

Typischer Konzentrationsverlauf nach Verabreichung eines monoklonalen Antikdrpers im Blutplasma (links). Die verschiedenen Phasen haben Einfluss auf den

direkten Effekt des Antikorpers auf die Signalaktivitét (rechts). Gleichzeitig zieht die Bindung und nachfolgende Verlagerung des Wirkstoff-Rezeptorkomplexes ins

Zellinnere den Abbau des monoklonalen Antikérpers nach sich. Mit sinkender Konzentration des Wirkstoffes im Blutplasma verringert sich der inhibitorische Effekt

kontinuierlich, bis er schlieBlich wieder auf das Ausgangsniveau zurlickkehrt. Diese wechselseitige Beinflussung von Wirkstoff und Zellebene stellt eine groBe

Herausforderung an das Design monoklonaler Antikdrper dar.
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Ganzkorper-Ebene, wie sie in der Pharmakologie im Vordergrund

steht, ist ein aktuelles Forschungsgebiet der Computational
Physiology-Gruppe am Institut fiir Mathematik der Universitat
Potsdam. Thr Leiter, Prof. Wilhelm Huisinga, ist kiirzlich vom
Hamilton-Institut, dem mathematischen Forschungsinstitut
der National University of Ireland Maynooth, an die Universitat
Potsdam gewechselt, wo er seit Oktober 2010 die Professur fiir

Mathematische Modellierung und Systembiologie innehat.

»Wenn wir klinische Daten auswerten, dann sehen wir effek-

tiv nur die Interaktion des monoklonalen Wirkstoffes mit der
Gesamtheit aller fiir den Wirkstoff zugénglichen Zellen“. Diese
einfache Erkenntnis ermdglichte es Huisinga und Ben-Fillippo
Krippendorff (der inzwischen am Cambridge Research Institute
forscht), ausgehend von der Einzelzell-Ebene durch mathemati-
sche Modellreduktionstechniken effektive Wirkstoff-Rezeptor-
Interaktionsmodelle herzuleiten. Diese Herangehensweise lie-
ferte nicht nur eine mechanistische Rechtfertigung fiir die bisher
empirisch genutzten Modelle. Sie brachte auch die entschei-
denden Hinweise darauf, unter welchen Bedingungen welches
empirische Modelle zu verwenden ist — ein bis dahin kontrovers
diskutiertes Problem (Krippendorff et al., 2009). ,,Zudem kénnen
wir nun zusitzliche Informationen aus der Tatsache gewinnen,
wenn eines der Modelle nicht in der Lage ist, die Daten zu be-

schreiben®.

Die mathematische Herleitung der empirischen Modelle ersffnet
nun erstmals die Moglichkeit, systembiologische Modelle auf
systematische Art und Weise in Strukturmodelle zu integrieren
(Krippendorff et al., submitted). Der entscheidende Punkt ist
dabei, die Sichtweisen der jeweiligen Disziplinen beizubehalten.
,Systembiologen denken in Signalwegen und regulatorischen
Netzwerken - typischer Weise auf der Ebene der einzelnen Zelle.
Die pharmakologische Sichtweise liegt hingegen auf der Ganz-
kdrper-Ebene. Unsere Kopplung wahrt beide Sichtweisen, indem
die Einzelzell-Ebene auf die Ganzkdrper-Ebene skaliert wird. Wir
kénnen untersuchen, wie sich Zellen unter in vivo-Bedingungen

verhalten wiirden®, erldutert Huisinga seinen Forschungsansatz.

Forschung Modellbasierte Arzneimittelentwicklung am Beispiel therapeutischer Proteine

Durch die gleichzeitige Integration von normalen und Tumorzel-
len erhofft sich Prof. Huisinga neue Erkenntnisse tiber die Spezi-
fitdt monoklonaler Antikérper. ,,lm Computermodell kénnen wir
untersuchen, wie sich die Inhibition von Tumorzellen im Ver-
gleich zu normalen Zellen verhilt. Rechnergestiitzt konnen wir
damit erstmals auch die Frage nach méglichen Designkriterien
monoklonaler Antikorper zielgerichteter angehen. Die ersten Er-

gebnisse dieser Herangehensweise sind sehr vielversprechend*.

Im Rahmen einer Forschungskooperation mit dem pharmazeuti-
schen Unternehmen Merck KGaA, Darmstadt und der klinischen
Pharmazie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg wird
diese Herangehensweise zur Zeit genutzt, um klinische Studien

eines monoklonalen Antikdrpers zu analysieren.

Interdisziplindre Ausbildung zur Uberwindung von
Disziplinbarrieren

Auch Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler
haben die Mdglichkeit, in diesem interdisziplindren Forschungs-
gebiet zu promovieren. Zusammen mit Prof. Charlotte Kloft
vom Institut fiir Pharmazie der Martin-Luther-Universit4t
Halle-Wittenberg ist Prof. Huisinga Leiter des strukturierten
Forschungsausbildungsprogramms PharMetrX. In dem Dokto-

randenprogramm wird der Briickenschlag zwischen Pharmazie

Bild: National University of Ireland Maynooth
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und Mathematik praktiziert und gelebt. In sieben akademischen
und einem Industrie-Modul von jeweils einer Woche werden die
Studentinnen und Studenten in grundlegende Gebiete der beiden
Disziplinen eingefiihrt. Dazu zdhlen die Grundprinzipien der
Pharmakokinetik und -dynamik, die Physiologie-basierte phar-
makokinetische Modellierung, Populationsanalyse, Systembio-
logie, das Design klinischer Studien sowie ein Uberblick iiber die
verschiedenen Phasen des Arzneimittelentwicklungsprozesses.
,Eine der groBten Herausforderungen ist die unterschiedliche
Sprache und Denkweise, die der Pharmazie und der Mathematik
eigen sind“. Finanziell und inhaltlich wird das Programm von
sechs forschenden pharmazeutischen Unternehmen in Deutsch-
land unterstiitzt. Nach dem erfolgreichen Start im Mirz 2008
werden Anfang ndchsten Jahres die ersten Absolventen ihren

Abschluss machen.

Rao B.M., Lauffenburger D.A. and Wittrup K.D. (2005). Integrating
cell-level kinetic modelling into the design of engineered protein
therapeutics. Nature Biotech, Vol. 23, pp. 191-194.

Sheiner L.B. and Beal S.L. (1980) J Pharmacokinet Biopharm Vol 8,
pp. 553-571; Vol 9 (1981) pp. 635-651; Vol 11 (1983) pp. 303-319.
Wiley H.S., Shvartsman S.Y. and Lauffenburger D.A. (2003). Com-
putational modeling of the EGF-receptor system: a paradigm for

systems biology. Trends Cell Biol, Vol. 13, pp. 43-50.
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Den Geheimnissen der Stammzellen auf der Spur

von Nancy Mah, Ying Wang, Ralf Mrowka, Frank Rosenbauer, James Adjaye und Miguel A. Andrade-Navarro

Die meisten Zellen des menschlichen Kérpers mis-
sen sich standig erneuern, um ihre Funktion verlass-
lich austben zu kénnen. Dabei entstehen im Rah-
men der Zellteilung in der Regel aus einer Mutterzelle
zwei identische Tochterzellen, die die gleiche Funk-
tion austiben. So bringen zum Beispiel Hautzellen
nur Hautzellen hervor, aus Darmzellen entstehen nur
Darmzellen. Im Gegensatz dazu kénnen sich Stamm-
zellen in andere Zelltypen differenzieren: das Schick-
sal ihrer Nachkommen ist nicht vorherbestimmt. Die
Keimzellen selbst sowie die meisten Zellen des fri-
hen Embryos sind Stammzellen, die sich in alle Zell-
typen und Gewebe differenzieren kénnen, die spéater
den ausgewachsenen Organismus ausmachen

(s. Schema in Abb. 1). So genannte ,adulte Stamm-
zellen“ existieren auch in fertigen (,adulten”) Gewe-
ben, allerdings ist die Differenzierung dieser Zellen
auf die Regeneration spezialisierter Zellen innerhalb
eines bestimmten Gewebes eingeschrankt. Ein Bei-
spiel sind hamatopoetische Stammzellen, die alle
Arten von Zellen des Blutes bilden kénnen.

Die Regenerationsfiahigkeit von Stammzellen, insbesondere von
humanen embryonalen Stammzellen (hES-Zellen, s. Abb. 2),
fasziniert viele Forscher. Unter definierten Kulturbedingungen
kénnen hES-Zellen in einem undifferenzierten, proliferativen Zu-
stand gehalten oder aber in Abkémmlinge aller drei embryonalen
Keimblitter, die Vorstufen aller Gewebe (Ektoderm, Entoderm
und Mesoderm) differenziert werden. Solche Zellen werden als
pluripotente (griechisch: ,,zu vielem fihige*) Stammzellen be-
zeichnet und damit anderen Stammzellen (z.B. adulten Stamm-
zellen) gegeniibergestellt, die sich nur in bestimmte Zelltypen

differenzieren kénnen (Thomson et al., 1998).

Die vielversprechenden potentiellen therapeutischen Anwendun-
gen von pluripotenten hES-Zellen, zum Beispiel zur Behandlung
von Schidigungen des Herz- oder Muskelgewebes, werden durch
die Notwendigkeit der Zerstérung von menschlichen Embryonen
fiir ihre Gewinnung erschwert. AuRerdem kann es zu gefihrli-
chen AbstoRungsreaktionen gegeniiber Transplantaten der pluri-
potenten Zellen durch den Empfinger kommen. Beide Probleme
kénnten umgangen werden, wenn Patienten pluripotente Zellen

aus dem eigenen Korper erhalten wiirden. Die erhofften bahn-

Abbildung 1: Verschiedene Wege der Differenzierung von Stammzellen zu Kérperzellen

Differenzierung
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Adulte Stammzelle Kérperzellen
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Reprogrammierung

Grafik: Ralf Mrowka, Charité Berlin

Pluripotente Stammzellen (links) sind in der Lage sich in alle Zelltypen des

Korpers zu differenzieren. Uber eine Reprogrammierung kénnen sie wieder in

einen undifferenzierten Zustand der Pluripotenz Uberfuhrt werden.




Abbildung 2: Kontrastbild induzierter, pluripotenter Stammzellen im Kulturmedium (Bildquelle: Ying Wang, MPI Berlin)

brechenden Anwendungsmdglichkeiten in der Medizin haben die
Reprogrammierung von adulten Zellen in pluripotente Zellen in

den Mittelpunkt der Stammzellforschung gertickt.

Auf der Suche nach den Hauptakteuren der Pluripotenz
Eine differenzierte Korperzelle kann durch zwei Methoden in
einen embryonalen Zustand reprogrammiert werden: entweder
durch Ubertragung ihres Zellkerns in eine entkernte Eizelle (wie
im Fall des geklonten Schafs ,,Dolly*) oder durch Verschmelzen
einer Korperzelle mit einer embryonalen Stammzelle. Dies zeigt,
dass unbefruchtete Eizellen und ES-Zellen einen oder einige
,magische“-Faktoren enthalten, die gewdhnliche Zellen wieder in

einen pluripotenten Zustand versetzen.

Auf die Entdeckung dieser Faktoren wurde viel Miihe verwendet,
wobei das Hauptaugenmerk auf der Erforschung von Genen lag,
die Transkriptionsfaktoren (TFs) kodieren. Darunter versteht man
Proteine, die die Aktivitit von anderen Genen beeinflussen indem
sie an die DNA binden. Um das Schicksal einer Zelle zu beein-
flussen, arbeiten verschiedene Transkriptionsfaktoren in einem
regulatorischen Netzwerk zusammen, um koordiniert die Genak-
tivitdten in der Zelle zu verdndern. Aber welche Transkriptions-

faktorgene stellen den Mittelpunkt dieses Netzwerks dar?

Nach jahrelanger Forschung wurden die Transkriptionsfaktoren
Oct4, Nanog und Sox2 als Schliisselgene der Selbsterneuerung und
Pluripotenz identifiziert. Mehrere Studien, einschlieRlich unserer
eigenen Analyse der Genexpression in Stammzellen und ihre Deri-
vate aus Menschen und Miusen (StemBase; (Perez-Iratxeta et al.,
2005)), fiithrten schlieRlich zu der Erkenntnis, dass eine kleine An-
zahl von Transkriptionsfaktoren ausschlieRlich in embryonalen

Stammzellen aktiv sind.

Der Beweis: Reprogrammierung ist mdglich

In einer wegweisenden Studie von Takahashi und Yamanaka
(2006), wurden 24 Gene als Kandidaten fiir die Induktion von
Pluripotenz in Korperzellen ausgewihlt. Nachdem verschiedene
Kombinationen dieser Faktoren in embryonalen Maus-Fibroblas-
ten (Bindegewebszellen) gepriift wurden, konnte diese Auswahl

auf vier Faktoren eingeengt werden: Oct3/4, Sox2, c-Myc und
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KIf4. Ein Jahr spiter wurden dhnliche Ergebnisse unter Verwen-
dung von Fibroblasten (s. Abb. 3) aus der menschlichen Haut
erzielt (Takahashi et al., 2007; Yu et al., 2007). Diese umprogram-
mierten Zellen, die als induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-
Zellen) bezeichnet wurden, dhneln in vieler Hinsicht pluripoten-

ten humanen ES-Zellen.

Obwohl dies ohne Frage ein wichtiger Durchbruch der Forschung
war, miissen vor einer klinischen Anwendung noch enorme Ver-
besserung in der Generation von induzierten Stammzellen erzielt
werden. Besonders die Effizienz und Geschwindigkeit der Repro-
grammierungsmethode erfordert noch starke Verbesserungen.
Dies gilt ebenso fiir die momentan noch angewandten, auf Viren
beruhenden, Mechanismen fiir die Reprogrammierung, die unter

anderem das Risiko der Entstehung von Krebs beinhalten.

Uber verschiedene Ansitze wird versucht, die fiir die Induktion
von Pluripotenz notwendige Zahl von Transkriptionsfaktoren zu
reduzieren und Mechanismen zu entwickeln, die eine leicht an-
und abschaltbare Induktion ohne genomische Integration von
Fremd-DNA ermdglichen. Dies kdnnte zum Beispiel durch kleine
chemische Molekiile, die die Aktivitdt der Schliisseltranskripti-
onsfaktoren beeinflussen, erreicht werden. Um solche zu identi-
fizieren durchmustern wir groRe Sammlungen solcher Molekiile

nach Aktivatoren von Schliisselgenen der Pluripotenz.

Die Lsung dieses Problems kéonnte in der Beantwortung der
sich anschlieBenden Frage liegen: Wir kennen die Mitglieder
eines kleinen Netzwerks, die durch ihre Aktivierung Zellen in
einen pluripotenten Status iiberfithren. Welches sind wiederum
deren Effektoren? Kénnten wir den Reprogrammierungsprozess
effektiver gestalten, indem wir die Aktivierung dieser nachge-
schalteten Effektoren erleichtern? Welches ist der beste Zeitplan
fiir Eingriffe an diesen zentralen Effektoren um eine verbesserte

Reprogrammierungseffizienz zu erreichen?




Abbildung 3: Mit Fluorezenzfarbstoffen markierte menschliche Fibroblasten

Im Gegensatz zu den Stammzellen in Abbildung 2 sind diese Zellen der menschlichen Haut vollsténdig differenziert. Blau: Zellkerne (DAPI-markiert), Grin: Cyto-
skelett (Phallodin-markiert), Rot: Markierung des Zona-occludens 1 Proteins (Bildquelle: Thomas Kahl; Inst. for Anatomy, Charité Berlin)

Die Reprogrammierungsnetzwerke unter der Lupe
Als Beitrag zur Lésung dieser Fragen, haben wir und auch andere
Forschungsgruppen das OCT4 nachgeschaltete regulatorische
Transkriptionsnetzwerk analysiert. Durch die Kombination meh-
rerer Ansitze konnten wir einen Kernsatz an OCT4-regulierten

Genen definieren (Jung et al. 2010).

Vor kurzem konnten wir eine vergleichende Analyse von Genex-
pressionsdaten verschiedener Arten von Stammzellen sowie von
vollstdndig und teilweise neu programmierten humanen Haut-
Fibroblasten durchfithren (Wang et al., 2010, s. Abb. 4). Die Daten
stammten hierbei von fiinf verschiedenen Laboren. Zu unserer
groRen Uberraschung lieRen sich die Daten, unabhingig von
deren Herkunft und der Heterogenitit der zur Induktion verwen-
deten Methoden, sehr gut entsprechend den vier untersuchten

Zellkategorien gruppieren.

Dadurch konnten wir eine Reihe wichtiger Beobachtungen be-
ziiglich der Unterschiede zwischen den pluripotenten Zellen
(entweder iPS-Zellen oder hES-Zellen) und ihren Vorgéngern
machen. Wihrend in pluripotenten Zellen epitheliale Marker ak-
tiviert wurden, zeigten Fibroblasten und teilweise umprogram-
mierte Fibroblasten eine Aktivierung von SNAI2, einem Ausldser
der epithelialen zur mesenchymalen Umwandlung. Fibroblasten
dhneln den Zellen des Mesenchyms, einem embryonalen Binde-
gewebe. Die Reprogrammierung induziert den Ubergang zu ei-
nem Zustand, der durch epitheliale Eigenschaften charakterisiert
ist. Dies leitete uns zu der Interpretation, dass eine mégliche
Beschleunigung auf dem Weg zur Pluripotenz durch eine Hem-
mung des Ubergangs von epithelialen zu mesenchymalen Zellen

erreicht werden kénnte.

Grafik: Nancy Mah

Verglichen wurde die Genexpression in differenzierten Fibroblasten mit der in
induzierten pluripotenten Stammzellen. Blaue Farben zeigen eine verringerte,

rote eine erhdhte Genaktivitat an.
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Bildquelle: Thomas Kahl; Inst. for Anatomy Charité

Epigenetische Mechanismen
Neben der zuvor beschriebenen Regulation durch Transkripti-

onsfaktoren spielen epigenetische Verinderung eine wichtige

Rolle bei der Stammzelldifferenzierung und -reprogrammierung.

Unter Epigenetik fasst man Verdnderungen der DNA zusammen,
die wihrend der Zellteilung vererbt werden. Diese Verande-
rungen beruhen auf chemischen Modifikationen der Histone
(Proteine, die die Struktur der DNA vorgeben) oder der DNA
selbst. Haufig bewirken diese eine andauernde Inaktivierung der
Genaktivitit. Es konnte gezeigt werden, dass Eingriffe in diese
epigenetische Regulation die Reprogrammierung von Zellen er-
leichtern kénnen, auch wenn diese bisher nur sehr ungerichtet

durchgefiihrt wurden.

Wenn selbst-erneuernde Zellen sich zu differenzieren beginnen,
kommt es zu umfangreichen Anderungen ihrer DNA-Methylie-
rungsmuster, einem der wichtigsten epigenetischen Mechanis-
men. Allerdings war bisher die genaue Art dieser Verdnderungen
nicht bekannt. Durch unsere Forschung konnten wir zeigen, dass
die DNA-Methylierung eine entscheidende Rolle bei der Unter-
driickung von Differenzierungsprogrammen in Stammzellen
spielt und eine wichtige Voraussetzung zum Erhalt der Selbst-

Erneuerung und Multipotenz darstellt (Broske et al., 2009).

Die Verbindung zu Krebs

Ein verbessertes Verstdndnis der Mechanismen, die die Repro-
grammierung einer Zelle erméglichen, wird auch entscheidende
Erkenntnisse fiir das Verstdndnis der Krebsentstehung bringen.
Die Existenz von Krebsstammzellen, die in Tumoren existieren
und fiir die Entstehung und Verbreitung der Krankheit ver-
antwortlich sind, wurde bereits frither postuliert, und konnte
bereits in menschlichen Leukdmien beobachtet werden. Solche
Krebsstammzellen dhneln in ihrer Fahigkeit zur Selbsterneu-
erung normalen Stammzellen. Zum Beispiel stimuliert eine
reduzierte DNMT1-Aktivitdt den Transkriptionsfaktor GATAL,
was das Wachstum von Leukdmiezellen beeintréchtigt (Broske
et al., 2009). AuRerdem werden hohe Aktivitidten des Pluripo-
tenzfaktors Oct4 in verschiedenen Krebsarten beobachtet. Diese
Beobachtungen legen nahe, dass Krebsstammzellen und normale

Stammzellen gemeinsame Mechanismen der Selbst-Erneuerung
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anwenden und Erkenntnisse aus normalen Stammzellen auf

Krebsstammzellen iibertragbar sind.

Frithere Theorien besagten, dass der Krebsentstehung eine

Art transkriptioneller Unfall zugrunde liegt, der eine normale
Stammzelle in eine Krebsstammzelle umwandelt. Leider hat die
Forschung gezeigt, dass das transkriptionelle Programm ,,ge-
hackt“ werden kann, um eine differenzierte Zelle wieder in einen
pluripotenten Zustand zu versetzen. Daher ist es durchaus vor-
stellbar, dass ein Programmierungsfehler dazu fiihrt, dass sich

eine normale Zelle zu einer Bésartigen umwandelt.

Eine vollstdndige Vernichtung der Krebszellen, einschlieflich der
allerletzten Krebsstammzelle, wird nicht ohne Eingriffe in die ei-
gentlichen Mechanismen der Krebsentstehung moglich sein. Auf
den ersten Blick scheint diese Perspektive hoch riskant. Wenn
aber gezielt nur bestimmte krankmachende Mechanismen ins
Fadenkreuz genommen werden, konnte dies den Weg zur Entde-
ckung neuer Therapien ebnen. Diese wiirden ohne die schweren
Nebenwirkungen auskommen, die beispielsweise Chemo- oder
Bestrahlungstherapien mit sich bringen, da sich diese Therapien
darauf beschrinken, sich teilende Zellen abzutéten. Es besteht
die Hoffnung, dass das Verstandnis der Reprogrammierung dazu
beitrigt, die Programmfehler in Krebszellen zu entschiérfen.
Eines Tages konnte dieses Wissen dazu verwendet werden, durch
den Einsatz kleinster Molekiile speziell auf den Patienten zuge-
schnittene Therapien zu entwickeln, die heutige Krebstherapien

wie Werkzeuge aus der Steinzeit aussehen lassen.

Integrative Datenanalyse liefert neue Erkenntnisse
Im Rahmen verschiedener Projekte entwickeln die beteiligten
Forschergruppen systematische Ansitze, die die Reprogrammie-
rung von Zellen aus verschiedenen Blickwinkeln untersuchen.
Ein gemeinsames Thema ist dabei der Einsatz von Musterken-

nungsstrategien und die Integration von Daten aus verschiede-




nen Quellen. Die tiefgreifenden Auswirkungen unserer Beobach-

tungen fiir die Entwicklung von therapeutischen Anwendungen
demonstrieren dabei das Potential der Systembiologie in der

Humanmedizin.
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nerrn
der modelle

Portrat Edda Klipp

Die Sonne brennt auf‘s Flachdach. Im fiinften Stock
des 70er-Jahre-Baus herrschen Temperaturen, die
schon bei einem kurzen Rundgang dankbar sein
lassen, dass keine Kittelpflicht herrscht. SchlieBlich
ist hier kein ,Nasslabor”. Im obersten Geschoss des
Instituts fur Biophysik der Humboldt-Universitat zu
Berlin sind Theoretiker zu Gange. Hier ist das Reich
von Edda Klipp, Leiterin der Abteilung fir Theoreti-
sche Biophysik, die auch die gleichnamige Professur
innehat.

Der hochgewachsenen schlanken Frau im Sommerkleid scheint
die Hitze iiberhaupt nichts anzuhaben. Vielleicht ist sie als Aus-
dauersportlerin, die Marathon l4uft und im Winter am Vasa-Lauf
teilnimmt, einer Skilanglaufveranstaltung iiber eine 90km-Dis-
tanz, einfach besonders zih. Vielleicht liegt es aber auch daran,
dass sie sich hier heimisch fiihlt. Entspannt lehnt sich Klipp
zuriick und streicht das lange dunkle Haar aus dem Gesicht: ,,Ich
hab hier im Haus schon studiert, verrit sie und fiigt mit einem
Augenzwinkern hinzu: ,,So gesehen ist mein Lebenslauf fast ein

bisschen langweilig®.

Man konnte den Karriereweg von Edda Klipp aber auch geradli-
nig nennen. Auf jeden Fall ist er iiberwiegend Berlinerisch. Tat-
sdchlich absolvierte sie fast ihr gesamtes Studium der Biophysik
an der Humboldt-Universitit in genau dem Institut, in dem sie
heute Professorin ist. , Ich war fiir ein Semester in Moskau - viel
mehr Méglichkeiten gab es im Osten damals nicht“, erzahlt sie.
Auch fiir die anschlieRende Promotion und selbst als junge Post-
Doktorandin hielt sie dem Haus die Treue. In dieser Zeit bekam
sie ihre Kinder, bevor Klipp zum nichsten Karrieresprung an-
setzte: als Nachwuchsgruppenleiterin im Max-Planck-Institut fiir
Molekulare Genetik - ebenfalls in Berlin. Dann kam 2007 das An-
gebot fiir eine Vertretungsprofessur fiir Theoretische Biophysik,
der im Oktober 2008 die vollstidndige Professur folgte. Und so zog

Klipp wieder ,,nach Hause", in ihr altes Institut.
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So treu wie sie Berlin geblieben ist, so beharrlich arbeitete sie all
die Jahre systembiologisch. ,Mein Studium war von Anfang an
darauf ausgelegt, biologische Sachverhalte mit mathematischen
Modellen zu erkldren®, so Klipp. Richtig ans Eingemachte ging es
aber, als sie vor etwas mehr als zehn Jahren begann, mit experi-
mentell arbeitenden Wissenschaftlern aus Goteborg zu kooperie-
ren. Die schwedischen Kollegen untersuchten osmotischen Stress
bei Hefezellen. Sie wollten verstehen, warum die Signalwege, die
zum Schutz der Zellen angekurbelt werden, nur voriibergehend
aktiv sind - selbst wenn weiterhin hohe Salzkonzentrationen
herrschen. Mittlerweile hat das deutsch-schwedische Team
komplexe Feedback-Mechanismen entdeckt, die diese Schutzre-
aktionen steuern und dabei sowohl die Genregulation als auch

physikalische Prozesse mit einbeziehen.

,Durch die Kooperation war ich gezwungen, meine bis dahin sehr
theoretischen Modelle anwendbar zu machen, damit sie mit ex-
perimentellen Daten funktionierten und Aussagen erlaubten, mit
denen die Kollegen im Labor arbeiten konnten®, erklirt sie. Auch
die Schweden betraten Neuland. Klipp vermittelte ihnen das
notwendige Wissen dariiber, wie mathematische Modelle funk-
tionieren und wie man systembiologisch sinnvoll arbeitet. Fiir
diese Pionierarbeit bekam sie im Juni 2009 in Géteborg die Ehren-
doktorwiirde verliehen. , Im Oktober war die offizielle Zeremonie
- mit Lobrede, Hindeschiitteln, Dinner, Ball und allem drum und

dran“, erinnert sie sich. ,,Das war schon eine tolle Sache.*

Das Vermitteln der Systembiologie liegt Klipp am Herzen. So
kam es auch, dass sie Autorin des ersten Lehrbuches zum Thema
wurde. ,,Ich hatte schon mit dem Gedanken an ein solches Buch

gespielt, als mich mein damaliger Chef, Hans Lehrach, ansprach,



Professor Edda Klipp (Foto: Birgit Meixner)

ob ich das nicht machen wollte*, erzihlt sie. Sie wollte nicht nur,
sondern hat - gemeinsam mit anderen Kollegen - im Juni 2009

sogar noch ein zweites, verbessertes Buch verdffentlicht.

Klipp hat Spaf daran, mit Hilfe ihrer Modelle das Geheimnis
zelluldrer Signalwege zu knacken. Zu welchem Organismus die
Zellen gehdren, darauf kommt es ihr nicht so sehr an. Dadurch,
dass die Theoretikerin mit ihrer Expertise in vielen nationalen
und internationalen Forschungsverbiinden gefragt ist, hat sie im-
mer wieder mit andern Fragestellungen und Zelltypen zu tun. Die
Bandbreite geht von SysMO, der europdischen Initiative fiir Sys-
tembiologie an Mikroorganismen bis hin zur systembiologischen
Erforschung von Alterungsprozessen im Netzwerk GerontoMito-
Sys. ,,Die generellen Prinzipien sind in der Regel dhnlich”, sagt
Klipp. Man miisse sich eben immer wieder in eine neue Nomen-
klatur und neues Grundwissen einarbeiten. ,,AuRerdem*, stellt
die Professorin klar, ,,geht es etwa bei GerontoMitoSys auch um
grundlegende Mechanismen, und die lassen sich mit Hefezellen

erforschen, um sie spiter in anderen Systemen zu iiberpriifen.“

Hefen sind, bei all der Vielfalt, ihre ,,Lieblinge* geblieben. So hat
Klipp - gemeinsam mit ihren schwedischen Partnern - in den
letzten Jahren herausgefunden, dass bei Saccharomyces cerevisiae
nicht alle Zellen gleichermaRen altern. Die Mutterzelle ist nach
der Teilung groRer als die Tochterzelle, hat aber eine schlechtere
Dynamik, scheint schadhafte Gene und Enzyme zu behalten und
teilt sich nur noch begrenzt. Die kleinere Tochterzelle dagegen
ist ,,fit*, um sich weiter zu vermehren und die Population auf-
recht zu erhalten. Ahnliches beobachteten die Wissenschaftler
bei anderen Hefearten. ,,Das legt nahe, dass dieses generations-
spezifische Altern evolutiondr konserviert ist und vielleicht auch

bei anderen Lebewesen eine Rolle spielen kénnte“, schlussfolgert

die Berlinerin.

Fiir Klipp ist es wichtig, bei der systembiologischen Forschung
auf dem Teppich zu bleiben“, also das zu machen, was wirklich
moglich ist, um spdter auf einer soliden Grundlage aufbauen zu
kénnen. Dazu gehdrt fiir sie, mit tiberschaubaren Systemen zu
arbeiten, etwa Einzelzellen, die man gut kennt. ,,Aulerdem sollte
man nicht versuchen, eine ganze Zelle mit all ihren Signalwegen
auf einmal zu modellieren. Das wird viel zu uniibersichtlich“,
sagt sie. Besser sei es, quasi mit Modulen zu arbeiten und zent-
rale Komponenten zu beschreiben, die fiir den Stoffwechsel oder
den Zellzyklus wichtig sind. ,,So beginnt man wichtige Mecha-
nismen zu verstehen und kann sie spéter zu einem Gesamtbild

zusammenfiigen.”

Gleichzeitig legt die selbstbewusste Wissenschaftlerin aber auch
Wert aufs Ganze. Seit 2009 verfiigt Klipps Team iiber ein ,,Nassla-
bor* im Erdgeschoss. Hier fithren die Mitarbeiter einfache Expe-
rimente durch, etwa um unterm Mikroskop die Verteilung von
Proteinen nach Stress zu verfolgen. Klipp selbst hat ,,da unten
wenig zu tun. Das iiberlésst sie dem Nachwuchs. ,,Einmal wollte
ein Fotograf unbedingt Bilder von mir im Labor machen - mit
Kittel an und wie ich gerade einen Western Blot belade. Da kam
ich mit schon ein bisschen komisch vor*, verrit sie lachend.
Trotzdem ist es ihr wichtig, in ihrer Gruppe nun auch Theorie
und Praxis zu vereinen. Denn genau dieses Zusammenspiel

macht ja die Systembiologie aus.

Das Interview fiihrte Stefanie Reinberger.

Kontakt:

Prof. Dr. Dr. h.c. Edda Klipp
Theoretische Biophysik
Humboldt-Universitat Berlin
edda.klipp@rz.hu-berlin.de

www.hu-berlin.de
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wie funktioniert die haut”

von Niels Grabe

Kein Organ ist dem Menschen so vertraut wie sei-
ne Haut. Sie ist das vielseitigste und gréBte Organ
des Menschen und doch wissen wir so wenig Uber
ihre Funktionsweise. Trotz mehr als 100 Jahre
Hautforschung existieren heute immer noch keine
theoretischen Modelle, welche die umfassenden
Funktionsweisen des Gewebes erkldren kdnnten.
Die vom BMBF geférderte Forschergruppe ,,Epi-
dermale Systembiologie®” am BioQuant-Zentrum an
der Universitat Heidelberg nutzt die klare rdumli-
che, geschichtete Struktur der Haut, um neue Me-
thoden zur Systembiologie von Geweben zu entwi-
ckeln. Zentral ist hierbei die enge Verzahnung
theoretischer und experimenteller Methoden.

Uber 30.000 wissenschaftliche Publikationen sind in der Litera-
turdatenbank pubmed zur menschlichen Haut seit 1906 aufge-
fiihrt. En Detail wurde in den letzten 100 Jahren der strukturelle
Aufbau dieses Gewebes untersucht, Funktionen von Zellen cha-
rakterisiert, Zusammenhinge aufgeklirt. Dennoch existiert bis
heute kein mathematisches Modell, das realitdtsnah vorhersagen
kénnte, wie aus einzelnen Stammzellen ein sich stindig erneu-
erndes Gewebe mit der charakteristischen rdumlichen Struktur

und den daraus resultierenden Funktionen ergibt.

Die Systembiologie von Geweben

Die Limitierungen, die zugrundeliegenden Prozesse zu verstehen,
sind vielféltig: unzureichende experimentelle Zellkultursysteme,
Einschridnkungen bei den Messmethoden, fehlende oder unzurei-
chende Datenbestdnde, fehlende experimentelle Modelle und der-
zeit noch unzureichende Modellierungsansitze. Trotz unzweifel-
haften enormen Fortschritten in allen diesen einzelnen Bereichen
ist aus diesen Ansitzen bisher kein theoretisches Modell entwickelt
worden und auch derzeit nicht in Sicht. Der Grund hierfiir ist pri-
mir forschungsstrategischer Natur: dem klassischen Bottom-up
Forschungsansatz fehlte die Kraft von der rein molekularen zur zel-
luldren Gewebeebene zu gelangen. Hier setzt der Top-Down Ansatz
der Systembiologie von Geweben ein. Bei diesem Top-Down Ansatz

auf zelluldrer Ebene steht primér die Fragestellung im Mittelpunkt:

Was brauche ich, um ein zelluldres Modell iiberhaupt theoretisch

aufbauen zu kénnen? Welche Technologien sind notwendig, welche
Daten fehlen, welche Experimente sind notwendig? Die System-
biologie von Geweben treibt also nicht nur die Entwicklung neuer

Methoden voran, sondern insbesondere deren Integration.

Die Modellierung menschlicher Haut

Die Haut dient dem Menschen sowohl als Barriere zwischen
Innen und AuRen als auch der Kommunikation und Reprisentati-
on. Durch ihren klaren strukturellen Aufbau stellt die menschli-
che Haut ein ideales Forschungsobjekt fiir die Entwicklung neuer
Ansitze zur zelluldren Systembiologie von Geweben dar. Die
Epidermis (Abb. 1) als duRerste Schicht der Haut ist durch einen
geschichteten Aufbau gekennzeichnet, der von der Basalschicht
ausgeht, die durch die Basallamina von dem Bindegewebe (der
Dermis) strukturell abgeschlossen ist. Die Zellen erreichen iiber
das Stratum Spinosum und das Stratum Granulosum abschlie-
Rend das Stratum Corneum. Dieser als stratifiziertes Epithel
bezeichnete Aufbau der Epidermis ist dabei beispielhaft fiir die
raumliche Organisation auch strukturell einfacherer Deck- und
Driisengewebe (z.B. Speiserdhre, Hornhaut des Auges, Lunge).
Die Epidermis schiitzt dabei gegen physische Schidigungen,
mikrobiologische Invasion, reguliert den Ein- und Austritt von
Material durch aktive und passive Transportprozesse (z.B. Stoff-
perfusion) und dient auch im weiteren Sinne der biologischen

Signalgebung (Licht, Geriiche).

Stammezellen initiileren Zellstréme im Gewebe

Der wesentliche Teil der epidermalen Hautzellen sind Kerati-
nozyten, erginzt durch immunkompetente Langerhanszellen,
sowie pigmenttragende Melanozyten. Durch Zellteilung und die
stufenweise Reifung (Differenzierung) von Stammzellen wird ein
scheinbar unerschopflicher Nachschub an Keratinozyten gene-
riert, der im Laufe von ca. 20-30 Tagen langsam zur Hautoberfla-
che wandert. Wahrend ihres Lebens werden die Keratinozyten
dabei schrittweise zu extrem steif vernetzten, verhornten Zell-
hiillen weiterentwickelt (Cornified Envelope) und anschlieRend
abgeschilfert. Auf diese Weise entsteht das einzigartige ,,Bioma-
terial“ Haut. Die Epidermis stellt dabei an sich gar kein statisches
Gewebe dar, sondern einen langsamen, in Schichten strukturier-
ten, strukturell dynamischen Zellstrom, dessen Zellen etwa 20-30

Tage fiir eine Passage bendtigen. Um die Hautfunktion verstehen

www.systembiologie.de
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Abbildung 1: Aufbau der menschlichen Epidermis

Generell ist die Haut in Dermis (Bindegewebe) und Epidermis (hier durch Bildverarbeitung in Schichten unterteilt) strukturiert. Die Dermis enthélt Fibroblasten und
stltzende Bindegewebsfasern (Kollagen, Elastin), BlutgefaBe, Haarfollikel, Talg und SchweiBdrisen. Die geschichtete Epidermis besteht zu 90% aus Keratinozyten,
sowie die Hautfarbung regelnde Melanozyten sowie immunkompetenten Langerhanszellen. In dem obenstehenden Bild ist spezifisch ein in der spaten Differenzie-
rung ausgepragter Transkriptionsfaktor GRHL-1 in Braun angefarbt. Durch Bildverarbeitung wird das Expressionsmuster in Schichten erfasst. Bild: N. Grabe

zu kdnnen, ist es essentiell, mathematische Modelle zu bilden,
die diese teils stufenweise zu beobachtende, teils kontinuierliche
Schichtung vor dem Hintergrund der noch unklaren Zellstréme
erkldren kénnen. Schwierigkeiten bereiten dabei u. a. die zum
Teil noch unklare Lage und Présenz intrafollikuldrer Stammzel-
len und die komplexe rdumliche Verzahnung von Dermis und
Epidermis in Form von Reteleisten, die groRen Einfluss auf die

Zellstréme hat.

Simulation mit Multiagentensystemen

Die Nachwuchsgruppe ,,Epidermale Systembiologie* am Bio-
Quant-Zentrum in Heidelberg arbeitet gegenwirtig an der Fort-
entwicklung eines ersten komplexeren Modells der sich stindig
erneuernden Haut, welches die Ausbildung der differenzierungs-
gesteuerten Schichtenbildung wihrend des Zellstroms unter
Beriicksichtigung der Pridsenz von Reteleisten modellieren kann.
Hierfiir werden als bioinformatisches Werkzeug Multiagenten-
Systeme eingesetzt. Grundlegendes Ziel derartiger Multiagenten-
Systeme ist die Simulation komplexen Verhaltens durch eine
Gesellschaft autonomer, miteinander interagierender Agenten.
Hierdurch wird selbstorganisierendes (emergentes) Verhalten

von Zellen im Computer erreicht. Generell haben emergente Sys-

teme auf der Makroebene Eigenschaften, die auf der einfacheren
Organisationsebene, der Mikroebene, noch nicht sichtbar sind.
Diese Eigenschaften entstehen also durch synergistische Wech-
selwirkungen zwischen den Elementen der Mikroebene, hier also
den Zellen. Riickkopplungsprozesse fithren hierbei zu komplexen
Verhaltensmustern. Im Vordergrund steht momentan noch die
Entwicklung der technischen bioinformatischen Simulations-
plattform EPISIM. Die ersten Simulationsergebnisse zeigen aber,
dass auch fiir groRe Zellzahlen so eine effiziente Simulation von
Geweben erreicht werden kann (Abb. 2). Verbesserte biome-
chanische Beschreibungen des Zellverhaltens sind daher jetzt
ebenso Gegenstand der aktuellen Forschung wie auch die Frage,
wie sich Verhaltensmodelle von Hautzellen iiberhaupt messen
und mathematisch beschreiben lassen. Somit generiert das Ziel
der Multiagenten-Simulation Anforderungsprofile an weitere zu

leistende Forschungsarbeiten.

Die Kartierung der Haut

Um die durch intrazelluldre molekulare Netzwerke regulierte
Schichtung von Hautzellen modellieren zu kénnen, sind quan-
titative Daten iiber die rdumliche Verteilung von Gen- und Pro-

teinexpressionsmustern, sowie relevanter molekulare Konzent-

Abbildung 2: Simulation der epidermalen Barriere
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Die intakte Calciumverteilung der Epidermis (a, b) wird durch
Tape-stripping (Pflasterabriss) gestort (c, d). Simulation
mithilfe der Simulationsplattform EPISIM.



Abbildung 3: Exodus nach Verwundung

In dem organotypischen in vitro Wundmodell &ndern die duBersten Keratinozyten ihr Expressionsmuster (hier Laminin 5) und wandern auf einem Kollagenbett aus, um

die Wunde zu schlieBen. (Bild: N. Grabe)

rationen notwendig. Da derartige Daten derzeit fiir stratifizierte
epitheliale Gewebe interessanter Weise noch nicht verfiigbar
sind, folgte fiir uns die Notwendigkeit der Entwicklung entspre-
chender eigener, neuer Methoden zur Kartierung von Geweben.
Mithilfe des Hamamatsu Tissue Imaging and Analysis Centers
(TIGA) am BioQuant in Heidelberg steht hierzu z.B. eine einzigar-
tige technische Pipeline zur quantitativen Analyse histologischer
Gewebeschnitte zur Verfiigung (siehe gesonderter Beitrag in
diesem Heft).

Medizinische Anwendung: Wundheilung

Eine Vielzahl medizinischer und industrieller Anwendungen sind
mit der Hautforschung verbunden. Innerhalb der BMBF-Férder-
initiative MEDSYS ist die Nachwuchsgruppe im Verbund ,,MED-
SYS Chronic Wounds* bei der zelluliren Analyse und Simulation
der Wundheilung engagiert. Hierbei kénnen die zuvor erarbeite-
ten Ansitze zur Integration theoretischer und experimenteller
Arbeiten direkt angewandt werden. So wurde in der Gruppe ein

organotypisches in vitro Wundheilungsmodell auf Basis humaner

Unter Nutzung von Protein-Interaktionsdaten wurde ein Netzwerk rekonstruiert, das zehn an der Wundheilung beteiligte Wachstumfaktoren erstmals kausal

miteinander vernetzt.

Grafik: N. Grabe
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Keratinozyten etabliert, an dem die wihrend der Wundheilung

auftretenden Veridnderungen der Gewebemorphologie quantita-
tiv erfasst werden kénnen. Hieraus lassen sich erstmals quanti-
tative Daten fiir ein besseres Verstidndnis und auch eine initiale
theoretische Modellierung der Prozesse ableiten (Abb. 3). Darauf
aufbauend ist es notwendig, die zelluldren Ereignisse dann mit
komplexen molekularen Netzwerken zu integrieren, um so die
beiden Abstraktionsebenen Zelle und molekulare Ebene mitein-
ander zu vernetzen. Um ein méglichst breites, systemisches Ver-
standnis der Wundheilung zu entwickeln wurden hierfiir zehn
grundlegende bei der Wundheilung involvierte Wachstumsfakto-
ren iiber Proteinnetzwerke miteinander vernetzt (Abb. 4). Diese

werden nun mit Expressionsdaten konfrontiert.

Klinische Relevanz der Systembiologie

Die Forschungsergebnisse zeigen, dass die bei der Modellierung
der Haut entstehenden Aufgaben kein Sonderfall darstellen.

So leistet die Gruppe entsprechend auch Beitrige zur BMBF-
Forderinitiative ,,Virtual Liver und ist an dem Verbundprojekt
,Stromale Alterung® im Rahmen der BMBF-Initiative GerontoSys
beteiligt. Aber nicht nur technische Parallelen lassen sich bei der
Modellierung von Geweben ausmachen. Stattdessen zeigt sich zu-
nehmend, dass sich die grundlegende Problematik der aktuellen
medizinisch-biologischen Forschung heute bei vielen Geweben
dhnelt. Dies ldsst sich gut an dem Dualismus medizinisch-biologi-
scher Grundlagenforschung und Diagnostik erkldren: fokussiert
sich die Grundlagenforschung haufig noch auf die molekulare
und zelluldre Ebene, so steht im Mittelpunkt der klassischen Rou-
tinepathologie die histologisch-mikroskopische Gewebeebene.
Fiir die Systembiologie leitet sich daraus die Notwendigkeit ab,

in Zukunft verstirkt Methoden zu entwickeln, die einen Brii-
ckenschlag zwischen der rein molekularen Forschung und der
Modellbildung und Simulation von Geweben erlauben. Auf diese
Weise kann die Systembiologie ihre klinische Relevanz weiter

ausbauen.

Steckbrief Forschungsprojekt:
Projektname: FORSYS-PARTNER Nachwuchsgruppe Epidermale
Systembiologie

www.systembiologie.de
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Das Hamamatsu Tissue Imaging and Anal

von Niels Grabe

Welche Zell(sub)typen sind verstéarkt in Tumor- und
umliegenden Geweben vertreten? Welche Proteine
werden in diesen Zellen vermehrt gebildet? Wie ver-
andert sich Tumor- und umgebendes Gewebe im
Laufe von Chemo- und Strahlentherapie?

Personalisierte Behandlungsansétze in der Medizin
verlangen nach innovativen, standardisierbaren Me-
thoden in der Beurteilung und Auswertung von Ge-
weben und Zellen. Gemeinsam mit der Firma Hama-
matsu Photonics wurde an der Universitat Heidelberg
eine einzigartige Technologieplattform realisiert, die
es ermoglicht, Gewebeschnitte vollautomatisch mit
héchster Auflésung abzubilden und quantitativ aus-
zuwerten. Der Verlauf komplexer Erkrankung wie
z.B. Tumorerkrankungen sowie das Ansprechen auf
verschiedene Therapien ist damit auf Zellebene un-
tersuchbar.

Seit der Begriindung der Histopathologie durch Rudolf Virchow
vor 150 Jahren kommen optische Methoden routinemiRig in der
medizinischen Diagnostik und Forschung zum Einsatz. Mit der
Entwicklung vollautomatisierter hochauflésender Mikroskopie-
Systeme wurde die technische Grundlage fiir eine computer-

unterstiitzte digitale Pathologie geschaffen, die auch umfassende

quantitative Untersuchungen zur Aufkldrung der Entstehung
und Progression von komplexen Erkrankungen wie z.B. Tumor-

erkrankungen direkt im Gewebeschnitt erlauben.

Mit dem Hamamatsu Tissue Imaging and Analysis (TIGA) Center
wurde an der Universitit Heidelberg im Rahmen einer deutsch-
landweit einzigartigen Kooperation die neue Technologie frith-
zeitig fiir Klinik und Forschung zuginglich gemacht. Das TIGA
Center nimmt bei der Einfithrung der Virtuellen Mikroskopie

innerhalb Europas eine Vorreiterrolle ein (Grabe, 2009).

Das TIGA Center ist eine gemeinsame Initiative der Institute fiir
Pathologie und Medizinische Informatik & Biometrie am Univer-
sitdtsklinikum Heidelberg und dem Nationalen Zentrum fiir Tu-
morerkrankungen (NCT Heidelberg) sowie der japanischen Firma
Hamamatsu Photonics. Es ist integraler Bestandteil der Techno-
logieplattformen von BioQuant, dem interdisziplindren Zentrum

fiir Systembiologie der Universitit Heidelberg.

Technologisch basiert das TIGA Center auf der vollautomatischen
Mikroskopie von Gewebeschnitten. Herzstiick ist der Scanning-
Roboter ,NanoZoomer* der Firma Hamamatsu Photonics, der die
automatisierte Mikroskopie von kompletten Gewebeschnitten

erméglicht (Abb.1).

Bild: N. Grabe
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Whole-Slide Imaging System von Hamamatsu Photonics zur Virtuellen
Mikroskopie mit dem Objekttrager bis auf subzelluldre Ebene automatisch im
Durchlicht und Fluoreszenz mikroskopiert werden kénnen. Spezielle Bildver-
arbeitungalgorithmen auf den bis zu 40 GB umfassenden Einzelaufnahmen
pro Z-Layer ermdglichen erstmals die objektive und quantitative Auswertung

vollstandiger histologischer Gewebeschnitte.
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Abbildung 2: Kompletter Gewebeschnitt
eines Mausembryos mit vollstandiger
Organentwicklung, H&E Farbung. Aufldsung
230 nm/Pixel. Die AusschnittsvergréBerung
zeigt abdominale Haut.

Das System erlaubt im Hochdurchsatz, vollstdndige
Objekttrager mit immunhistochemisch und/oder
Fluoreszenz-markiertem Gewebe, Zellkulturen sowie

auch Tissue Microarrays automatisch zu detektieren, zu
scannen und digital abzuspeichern. Dabei kénnen im Standard-
betrieb Auflgsungen erreicht werden, die detaillierte Analysen

auf Einzelzell-Niveau erméglichen.

Gescannte Objekttrager stehen iiber internetfahige Datenban-
ken auch rdumlich entfernten Anwendern zur Verfiigung und
kénnen am Computer virtuell in verschiedenen Aufldsungen mi-
kroskopiert und pathologisch ausgewertet werden (Abb. 2). Die
Vorteile dieser sogenannten Virtuellen Mikroskopie liegen dabei
auf der Hand: einfache Handhabung der Systeme, Langlebigkeit
der Bilddaten, Zugriff auf nicht-lokal erreichbare Priparate via
Internet, gemeinsame Befundung von Proben sowie die digitale

Lehre in der Pathologie (ohne Mikroskope und Schnittkisten).

Kiinftig soll der Scanning-Roboter unter Verwendung neuerster
Bildverarbeitungsprogramme sogar vollautomatisch Verédnde-
rungen an Zellen und Geweben bestimmen kénnen. Diese Ent-
wicklungen werden die klassischen Einzelfalldiagnostik erheb-
lich vereinfachen und einzelne Prozesse der Gewebeauswertung

vollautomatisieren (digitale Pathologie).

Quantensprung in der Forschung an Geweben

Diese digitalisierten Gewebeschnitte kommen jedoch nicht nur
in der klinischen Routine-Untersuchung von histologischen
Préparaten zum Einsatz, sondern bilden die Grundlage fiir die
Anwendung der Systembiologie in Medizin. Der von Hamamatsu
Photonics im Rahmen des TIGA bereitgestellte NanoZoomer stellt
eine einzigartige Technologie dar, die von grundlegender Bedeu-

tung fiir die Pathologie der Zukunft sein wird.




Die Virtuelle Mikroskopie von Gewebeschnitten erméglicht eine
vollig neue quantitative Herangehensweise bei der Auswertung

von Gewebemorphologie und Zellverbinden.

Die mittels automatisierter Bildverarbeitung gewonnenen Ge-
webeinformationen (z.B. unterschiedliche Proteinexpression
innerhalb des Gewebeverbands) bilden die Grundlage fiir die
mathematische Modellierung der zugrundeliegenden zelluldren
Netzwerke. Eine systembiologische Betrachtung der Zell-Zell-
Interaktionen zugrundeliegenden Prozesse wird damit erstmals
innerhalb von Gewebeverbinden méglich und bildet die Grund-
lage fiir ein rdumliches Verstindnis dysfunktionaler Gewebe und

ganzer Organe.

Systempathologie in der Krebsforschung
Im Rahmen von BioQuant ist das TIGA Center Bestandteil einiger
vom BMBF geforderter systembiologischer Forschungsprogram-

me wie FORSYS-Partner und MedSys. Schwerpunkt dieser Pro-

jekte ist die mathematische Modellierung pathologischer Ver-

dnderungen der epithelialen Gewebshomdostase wie sie z.B. bei
der Wundheilung zu beobachten ist (siehe gesonderter Beitrag in
diesem Heft). Diese Arbeiten bilden die Grundlage fiir die Anwen-

dung der Systembiologie fiir medizinische Fragestellungen.

Mit der Anbindung an die Tumor- und Gewebebank des NCT
Heidelberg kommt die Virtuelle Mikroskopie auch bei der um-
fassenden Aufklirung der biomedizinischen Prozesse bei der
Entstehung und Metastasierung von Tumoren zum Einsatz. Die
Kombination der aus Expressionsanalysen mittels Mikroarrays
gewonnen Daten mit einer quantitativen rdumlichen Mikrosko-
pie vollstindiger Gewebeschnitte bilden die Grundlage mathe-
matischer Modelle, die fiir die Entwicklung neuer Diagnose- und

Therapieverfahren eingesetzt werden kénnen.

Dieses neue Gebiet der Systempathologie beriicksichtigt in sei-

nen Modellen neben der molekularen und genregulatorischen

Verteilung und Dichte von Immunzellen bei kolorektalen Primartumoren von 20 unterschiedlichen Patienten. Dabei zeigt sich deutlich die Heterogenitat der

Immunantwort zwischen und innerhalb von Patienten.
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Ebene gleichberechtigt auch die morphologische Gewebeebene
und ermdglicht somit die Entwicklung realititsnaher Modelle
komplexer Krankheiten, die in Bezug auf Diagnose, Prognose und
Therapie von direktem Nutzen fiir die klinischen Anwendung

sein werden.

Gemeinsam mit dem NCT Heidelberg wird der Ansatz der System-
pathologie derzeit erfolgreich bei der Untersuchung des metasta-
sierenden kolorektalen Karzinoms angewandt. Unter Einsatz der
Virtuellen Mikroskopie wird der Einfluss von Immunzellen auf
den langfristigen Verlauf der Tumorerkrankung untersucht. Ers-
te Ergebnisse zeigen einen deutlichen Zusammenhang zwischen
dem Erfolg von Chemotherapien und der Patienten-individuellen
Immunantwort (Halama et al., 2009).

Dabei spielt fiir die Analyse bei einzelnen Patienten sowohl die
Dichte der Immunzellen, aber auch die Verteilung im Tumorge-

webe eine Rolle (Abb. 3).

Steckbrief TIGA Center:

Das Hamamatsu Tissue Imaging and Analysis (TIGA) Center
ist eine Kooperation zwischen den Instituten fiir Pathologie und
Medizinische Informatik & Biometrie am Universitatsklinikum
Heidelberg und dem NCT Heidelberg sowie der japanischen
Firma Hamamatsu Photonics. Erst kiirzlich wurde die Firma
ThermoFisher weiterer Partner. Damit ergénzt das TIGA Center
seine Imaging Plattform um vollautomatisierte Systeme zur
Gewebeprozessierung. Das TIGA Center ist im BioQuant, dem
Forschungszentrum fiir Systembiologie an der Universitit Hei-
delberg, beheimatet. Gemeinsam mit Hamamatsu Photonics und
europidischen Partnern veranstaltet das TIGA Center jahrlich
einen internationalen Workshop zum Thema Virtuelle Mikrosko-

pie und Systempathologie.
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Das Berlin Institute for Medical Systems Biolog

von Jutta Steinkotter

Systembiologie erzielt sowohl aus theoriegetriebe-
nen als auch aus systemweiten experimentellen
Anséatzen Ubergreifende Erkenntnisse. Quantitative
Daten sind die Grundlage, funktionelle Zusammen-
hange korrekt zu beschreiben und zu modellieren.
Die Wahl der Modellsysteme, der Technologien und
zu erhebenden Daten ist die Grundlage dafir, dass
die Erkenntnisse und Modelle auf biomedizinische
Fragestellungen Ubertragen werden kénnen, um
funktionelle Vorhersagen zu ermdglichen.

Das Berlin Institute for Medical Systems Biology (BIMSB) wird
unter der Leitung von Nikolaus Rajewsky am Max-Delbriick-
Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) in Berlin-Buch aufge-
baut. Seit 2008 wird es durch die Initiative ,Spitzenforschung
und Innovation in den neuen Ldndern’ des Bundesministeriums
fiir Bildung und Forschung (BMBF) und der Kofinanzierung des
Berliner Senats geférdert. Mit den bisher knapp 12 Millionen €
konnten neueste High-End-Technologieplattformen eingerichtet
und renommierte Wissenschaftler aus dem In- und Ausland be-

rufen werden. Zusitzlich hat BIMSB ein internationales und in-

terdisziplindres Ausbildungsprogramm etabliert. Heute arbeiten
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Kleine RNAs und RNA bindende Proteine sind die wichtigsten Komponenten der post-transkriptionalen Regulation. Sie sind verantwortlich fir die Reifung, den

Transport, die Lokalisation und Stabilitdt der mRNA und regulieren so die zeitliche und rdumliche Organisation der Proteinsysnthese. Die Genprodukte, die den

Phéanotyp letztlich ausprégen, stehen wiederum in Wechselwirklung mit den Regulationsnetzwerken.
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Multicore-Rechner des HPC-Clusters zur Analyse und Modellierung der Hochdurchsatzdaten am BIMSB (Foto: Maj Britt Hansen © MDC)

die vier neuen Arbeitsgruppen von Wei Chen, Christoph Dieterich,
Stefan Kempa und Markus Landthaler mit insgesamt 45 Mitarbeitern,
darunter 18 Doktoranden im BIMSB. Sie kooperieren eng mit den
MDC-Gruppen von Nikolaus Rajewsky, Jana Wolf, Matthias Selbach,
Norbert Hiibner, Erich Wanker und anderen.

Analyse genregulatorischer Netzwerke

Der Physiker und Mathematiker Nikolaus Rajewsky arbeitete vier
Jahre an der New York University, davor dreieinhalb Jahre an der
Rockefeller University in New York. Ende 2006 erhielt er den

Ruf des MDC und der Charité-Universitdtsmedizin Berlin. In Zu-
sammenarbeit mit seinen Kollegen am MDC sowie Wissenschaft-
lern der Berliner Universit4ten und Forschungseinrichtungen
erarbeitete Nikolaus Rajewsky das wissenschaftliche Konzept
des neuen Instituts. Der Schwerpunkt der Arbeit liegt auf der
systemweiten Analyse von genregulatorischen Netzwerken.
Gutachter aus dem In- und Ausland bescheinigten dieser Ausrich-
tung Einzigartigkeit und wissenschaftliche Relevanz. Mit der Fo-
kussierung auf die RNA-Biologie schliet das BIMSB eine Liicke in
der Medizinischen Systembiologie in Deutschland und internatio-
nal. Die Kombination aus experimentell und theoretisch arbeiten-
den Wissenschaftlern erlaubt es dem BIMSB, aktuelle Fragen zur
Funktion genregulatorischer Netzwerke, insbesondere post-tran-
skriptionaler Regulation, und den damit assoziierten Prozessen
der Translation, Signaltransduktion, Protein-Protein-Interaktion
und Stoffwechsel zu beantworten. Diese zentralen Mechanismen,
die nach der Transkription der Gene stattfinden, determinieren
die Molekularbiologie der Zelle, der Gewebe und Organe und
damit letztlich auch die Gesundheit eines Organismus. Die post-
transkriptionalen Prozesse (Abb. 1) beeinflussen quantitativ und
qualitativ die Gesamtheit der Proteine (Proteom), den Stoffwech-
sel (Metabolismus - Metabolom), die Signaliibertragung und die
Interaktion von Proteinen (Interaktom) und damit wiederum die
genetische Information und Aktivitit (Genom, Epigenom und
Transkriptom). Grundlegende Mechanismen, wie die Entwicklung
und Differenzierung einer Zelle, der Einfluss véterlicher und
miitterlicher Signale auf die Nachkommen, die Entwicklung von
Krankheiten wie etwa Krebs oder Herz-Kreislauferkrankungen
oder die Regeneration von Geweben stehen unter dem Einfluss

der post-transkriptionalen Regulation und werden am BIMSB

erforscht. Dementsprechend hat die RNA-Biologie ein groRes
Innovationspotential fiir neue medizinische Verfahren und in-
dividualisierte Therapieansitze (Special issue, Cell 2009). Einige
RNA-basierte Therapeutika werden bereits weltweit angewendet;

zahlreiche weitere befinden sich derzeit in klinischen Priifungen.

MicroRNAs regulieren das Proteom

Die wichtigsten Komponenten der post-transkriptionalen Regula-
tion sind die nicht-kodierenden regulatorischen RNAs, zu denen
die microRNAs gehdren, sowie eine Vielfalt von RNA-bindenden
Proteinen (Abb. 1). MicroRNAs haben eine Linge von 22 Nuk-
leotiden (RNA-Bausteinen). Sie binden an kurze Sequenzen der
mRNAs und beeinflussen dadurch deren Aktivitét. Mittlerweile
kénnen miRNAs mit Hilfe spezifischer Algorithmen aus Sequenz-
daten von Menschen und Modellorganismen wie Fliegen und
Fadenwiirmer (Nematoden) identifiziert und ihr Bindungsver-
halten, Zielsequenzen und Interaktionen vorhergesagt und mo-
delliert werden. Die Programme, die dazu im Team von Nikolaus
Rajewsky entwickelt wurden und mittlerweile weltweit genutzt
werden, heiRen miRDeep und PicTar (miRDeep, Friedldnder et al.

2008; PicTar, Krek et al. 2005, Griin et al. 2005, Lall et al. 2006, Chen

Abbildung 2: SILAC, stable isotope labeling by
amino acids in culture cells
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Diese Methode ermdglicht die massenspektrometrische Messung von Prote-
inen mit spezifischen Markierungen von Aminosauren mit hoher Genauigkeit

und Sensitivitat, auch in komplexen Proteinmischungen.

Bild: Selbach et al. 2008
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& Rajewsky 2006). Den Einfluss von microRNAs auf die Protein-
produktion haben die Labore des Biologen Matthias Selbach und
Nikolaus Rajewsky vom MDC durch die exakte Quantifizierung
der Proteinkonzentration in den Zellen gemessen (Selbach et al.

2008). Mit der von ihnen angewandten Methode werden bis zu

Eines der verschiedenen Gerate zur Hochdurchsatzsequenzierung (lllumina) am BIMSB (Foto: Maj Britt Hansen © MDC)
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Bild: Hafner et al. 2010

Fur die in vivo-Detektion von RNA-Bindungsstellen im Transkriptom wenden
Markus Landthaler und seine Gruppe eine Methode an, die PAR-CLIP, pho-
toactivatable-ribonucleoside-enhanced-crosslinking and immunoprecipitation,
genannt wird. Diese Methode der Wahl wird von den Gruppen des BIMSB
erfolgreich angewandt, um die spezifischen Positionen der RNA-Protein-Inter-

aktion im gesamten Transkriptom in vivo zu identifizieren (Hafner et al. 2010).
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5000 Proteine gleichzeitig messbar und so auch der Effekt von
miRNAs auf die Proteinzusammensetzung der Zellen (Abb. 2).
Auch konnten Matthias Selbach und Nikolaus Rajewsky erstmals
zeigen, dass einzelne microRNAs fiir die Regulation von zahlrei-
chen Proteinen verantwortlich sind und dass sie eher wie dyna-

mische Regler wirken und nicht wie An- und Aus-Schalter.

RNA-bindende Proteine und RBP-microRNA
Komplexe

Zusitzlich zur Interaktion der microRNAs mit den mRNAs spie-
len die RNA-bindenden Proteine (RBPs) eine wichtige Rolle in der
post-transkriptionalen Regulation der Genaktivitit. Eine Kombi-
nation von genetischen, biochemischen und bioinformatischen
Analysen erlaubt quantitative und qualitative Aussagen iiber
die Interaktion von mRNA mit microRNAs und RNA-bindenden
Proteinen (Abb. 3). Es gibt von den schitzungsweise 25 000 Genen
des Menschen an die 1000 Gene, die RNA-bindende Dominen
besitzen, und unter den zig-tausenden von Proteinen an die 400,
die die Genregulation nach der Transkription steuern. Funkti-
onsmodelle dieser Mechanismen und Interaktionen kénnen nur
durch intensive Analyse genomweiter Daten erarbeitet werden
(Hieronymus & Silver 2004). Durch Deep-Sequencing kénnen
die Interaktionen zwischen RNA und Protein auf die Base genau
analysiert werden. Damit ergibt sich ebenfalls ein systemweiter
Ansatz, Interaktionen und deren Wirkung im dynamischen Ge-
fiige von Zellen zu beschreiben. Integriert werden diese Daten
dann mit den Proteom- und Metabolomdaten, anhand derer die
systemweiten Funktionen und Effekte quantifiziert und model-

liert werden.

Wissenschaftliche Technologieplattformen am
BIMSB

Eines der Kernelemente des BIMSB Konzeptes ist die Zusammen-
fithrung der wichtigsten Hochdurchsatz-Technologien und deren
Kombination zur Analyse systemweiter Zusammenhinge. Mit
diesen Technologien werden DNA, RNA, Proteine und Stoffwech-
selprodukte quantitativ analysiert. Die dabei anfallenden umfang-
reichen Datenmengen werden am BIMSB auf leistungsstarken

Computerclustern bioinformatisch und mathematisch analysiert.

Das BIMSB arbeitet in den Bereichen Mikroskopie, Biochemie und

Zellsortierung eng mit MDC-Gruppen zusammen.

www.systembiologie.de
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Wissenschaftliche Diskussion Uber post-transkriptionale Regulation (Foto: David Ausserhofer © MDC)

Das BIMBS verfiigt iiber drei Technologieplattformen:

? 1. Die Genomics Plattform wird von dem Bioinformatiker Wei
Chen geleitet. Fiir ihre laufenden Projekte nutzt sie derzeit
die drei auf dem Markt existierenden Technologien: die
Solexa-Technologie mit einem Genome Analyzer von
Illumina und zwei der neusten HiSeq Geréte, zwei SOLiD
Sequencing Systeme (Applied Biosystems) und ein 454
Genome Sequencer (Roche).

? 2. Der Biochemiker Stefan Kempa leitet die Integrated
Proteomics and Metabolomics Plattform mit verschiedenen
Massenspektrometrie-Techniken. In Zusammenarbeit mit
Matthias Selbach vom MDC wird die ,shotgun’ und quantita-
tive Analytik von komplexen Protein- und Metabolitmes-
sungen an vier LTQ Orbitrap-Massenspektrometern durch-
gefiihrt. Fiir die absolute Quantifizierung von Peptiden und
Metaboliten stehen ein Pegasus 11 GCXxGC-Tof-Massenspek-
trometer und zwei dreifach-Quadrupol-Massenspektrometer
zur Verfiigung.

7 3. Unter der Leitung des Entwicklungsbiologen Christoph
Dieterich hilt die Bioinformatics Plattform eine Rechen-
kapazitit von bis zu 2 Teraflops fiir das BIMSB bereit. Eine
Rechenleistung von 400 Prozessorkernen und sechs GroRrech-
nern fiir speicherintensive Rechenvorginge ermdglichen die
systemweiten Analysen. Die Datenspeicherung erfolgt auf bis

zu 400 Terabyte Festplatten und Archivbindern.

Perspektive

In den néchsten Jahren werden weitere Berufungen erfolgen und
Technologieplattformen etabliert, um die Kapazititen fiir die
Systembiologie stetig zu erweitern. Fiir das BIMSB soll ein neues
Forschungsgebiude fiir ca. 25 Forschergruppen auf dem Campus-
Nord der Humboldt-Universitit in Berlin-Mitte errichtet werden,
um die bestehende Zusammenarbeit mit den theoretischen Bio-
logen und Mathematikern in Berlin kontinuierlich auszubauen.
Durch die Anbindung an die Humboldt-Universitit unterstiitzt
der neue Standort in der universitiren Lehre die dringend er-
forderliche Interdisziplinaridt. Auferdem erméglicht das BIMSB
schon jetzt seinen Doktoranden sowohl in Berlin als auch in New

York zu forschen (siehe Beitrag ,,Berlin meets New York*, S. 34).
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von Jutta Steinkotter

Das Center for Functional Genomics and Systems
Biology (CGCB) der New York University (NYU) und
das Berlin Institute for Medical Systems Biology
(BIMSB) des MDC (s. S. 30) haben ein internationales
Doktorandenaustauschprogramm ins Leben gerufen,
um Studenten eine multidisziplinre Ausbildung mit
internationaler Perspektive zu ermdglichen. Auch
das Courant Institute for Mathematical Sciences der
NYU ist in diesem Programm assoziiert. Grundlage
des Austauschprogramms sind Kooperationsprojekte
zwischen Systembiologen in Berlin und New York.
Die Doktoranden promovieren in der Regel an einer
Berliner Universitat, werden bilateral betreut und
kénnen an beiden Einrichtungen forschen und Lehr-
veranstaltungen besuchen.

Die Partner des Austauschprogramms im Center for Genomics
and System Biology der NYU, Richard Bonneau (CGSB/Courant
Institute), Claude Desplan, David Gresham, Kris Gunsalus, Fabio
Piano, Matthew Rockman, Mark Siegal, Stephen Small bearbei-
ten komplementire Systembiologieansitze mit theoretischen,

informatischen und experimentellen Schwerpunkten. Die NYU

Prof. J. Mlynek, Prasident der Helmholtz Gemeinschaft, besuchte am 8.
September 2010 das Center for Genomics and Systems Biology in New York.
v.l.n.r. David Gresham (NYU); Effrosyni Chelioti (Helmholtz Gemeinschaft);
Jutta Steinkétter and Nikolaus Rajewsky (BIMSB am Max-Delbriick-Centrum
fUr Molekulare Medizin Berlin-Buch); Generalkonsul Horst Freitag; Jurgen
Mlynek; Joann Halpern (German Center for Research and Innovation); Kris
Gunsalus, Claude Desplan and Stephen Small (NYU); Eimar Jakobs, Deut-
sches Generalkonsulat
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Studenten des
,BIMSB-NYU-Exchange Program’
Foto: Alexander Baltz © MDC

hat gezielt in den Ausbau der Systembiologie investiert, und im
September 2010 wurde ein neues, modernes Gebiude fiir For-
schung und Lehre am Washington Square in Betrieb genommen.
Prof. Jiirgen Mlynek und der Deutsche Generalkonsul waren am
8. September unter den ersten Besuchern und wurden von den
Wissenschaftlern iiber das CGSB und die bilaterale Kooperation

ausfiihrlich informiert (siehe Bild).

Das ,BIMSB-NYU-Exchange Program’ hat auch in Berlin zahlreiche
Aktivititen entwickelt, die fiir die Studenten der Universitdten
und Forschungsinstitute von Interesse sind. Summer Schools
und regelmiRige Seminarreihen (z. B. ,,Student Seminar in Sys-
tems Biology*) bieten viele Gelegenheiten fiir den wissenschaft-
lichen Austausch. Zudem bieten die Systembiologen des BIMSB,
der Humboldt-Universitdt und der Charité die Ringvorlesung

"Gene (dys)regulation in cancer cells’ fiir das WS'10/11 an.

Zum Berlin Summer Meeting werden mit der Leitidee ,Computa-
tional & Experimental Molecular Biology Meet’ jedes Jahr renom-
mierte Wissenschaftler eingeladen, um diszipliniibergreifend iiber
ausgewihlte Schwerpunkte der Systembiologie zu sprechen und
zu diskutieren (siehe Ankiindigung in diesem Magazin). Es bietet
auch den Studenten die Gelegenheit, den Kontakt mit erfahrenen
Systembiologen aufzubauen und Poster zu prisentieren, und
dient auRerdem dem regelmiRigen Austausch der Gruppenleiter

aus Berlin und New York.

Zu den ersten wissenschaftlichen Erfolgen des Austauschpro-
gramms z&hlt die Arbeit von Marlon Stoeckius, der in den Labo-
ren von Nikolaus Rajewsky (BIMSB) und Fabio Piano (NYU) einen
groBen Durchbruch erreichen konnte (Stoeckius et al. 2009, Nat.
Methods). Dem Team ist es erstmalig gelungen, synchrone C. ele-
gans Embryonen durch Fluoreszenzaktivierte Zellsortierung anzu-
reichern (eFACS). Damit kénnen nun die molekularen Ereignisse
in ein-, zwei- bis vier-Zell-Stadien und spéteren synchronen Pha-
sen der Embryonen durch Genom-, Proteom- und Metabolomana-
lysen sowie bildgebende Verfahren systematisch charakterisiert
werden. Die Forscher analysieren in der genannten Publikation
die Funktionen und komplexe Dynamik von kleinen RNAs wih-

rend der frithen Embryonalentwicklung.

www.systembiologie.de
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mechanismen

der nanrstofferkennung

N pflanzen

Die Rolle der Dynamik von Protein-Phosphorylierung

von Waltraud Schulze und Wolfgang Engelsberger

Die pflanzliche Plasmamembran ist wichtig flr den
Transport von Nahrstoffen und Metaboliten, die
Begrenzung von Zellen und zur Verankerung der
Zelle mit der Zellwand. Eine weitere wichtige Funk-
tion ist die Kommunikation mit der Umgebung.
Zahlreiche fur die Aufnahme und Erkennung von
Néhrstoffen wichtige Proteine sind in dieser Mem-
bran eingelagert. lhre Aktivitat wird u.a. durch
Phosphorylierung spezifischer Aminosaurereste
gesteuert. Mit Hilfe der quantitativen Proteinmas-
senspektrometrie konnten wir erstmals die Dyna-

mik der Proteinphosphorylierung nach Zugabe von
Nahrstoffen quantitativ studieren. Dabei zeigte
sich, dass sich die maximalen Proteinphosphory-
lierungsanderungen innerhalb von 30 Minuten von
den zun&chst préferenziell phosphorylierten Mem-
branproteinen hin zu den I6slichen Proteinen (En-
zymen) verschieben. Durch die systematische Ab-
bildung von zeitlichen Proteinphosphorylierungs-
mustern konnten wir neue Proteine identifizieren,
die eine wichtige Rolle bei der Regulation der
N&hrstoffaufnahme spielen.

Abbildung 1: K-means Cluster

Bild: Waltraud Schulze

Ausgewahite K-means Cluster der Phosphorylierungs-Zeitverlaufe nach Stickstoffzugabe. Gezeigt sind Mittelwerte +/- Standardabweichung aller Proteine.




Die Proteinanalytik nimmt Waltraud Schulze am Massenspektrometer vor.

Die Plasmamembran als Zellgrenze

Die Plasmamembran stellt die Grenze zwischen Zellinnerem und
ZellduBerem dar. Sie hat vielfiltige Aufgaben in der Ndhrstoff-
Aufnahme, der Rezeption von Stoffen und Signalmolekiilen,
sowie in der Signalweiterleitung. Pflanzenzellen stellen mithilfe
der Plasmamembran die Verbindung zur Zellwand her. In Pflan-
zen, wie in tierischen Zellen und in Hefen, ist die Plasmamem-
bran dabei keine homogene , Hiille“. Vielmehr unterteilt sie sich
in Bereiche mit unterschiedlicher Lipid- und Proteinzusammen-
setzung. Die Plasmamembran besteht iiberwiegend aus einer
Phospholipid-Doppelschicht. Die Proteine sind als Transmem-
branproteine in diese Lipiddoppelschicht eingefiigt oder mit Hilfe
hydrophober Lipid-Modifikationen an die Membran angeheftet.

Typische Membranproteine sind Transportproteine, z.B. fiir die
Aufnahme von Néhrstoffen aus dem Boden, und Rezeptorpro-
teine. Zellwandproteine, Kinasen, Phosphatasen, und andere
Signaltransduktionsproteine sind dagegen oft nur lose an die
Plasmamembran angeheftet. Die wichtigste regulatorische Modi-
fikation zur Steuerung der Aktivitit vieler dieser Proteine ist die
Phosphorylierung durch Kinasen. Dabei erfolgt das Anheften ei-
nes Phosphat-Rests an spezifische Aminosdurereste des Proteins
wie Serin, Threonin, Tyrosin, Histidin oder Aspartat. Dieser Typ
der Modifikation ist reversibel und der Phosphatrest kann durch

Phosphatasen wieder entfernt werden (Beltrao et al., 2009).

Stickstoff als essentielles Makroelement

Stickstoff ist eines der essentiellen Elemente fiir das Wachstum
und die Entwicklung von Pflanzen. Fiir die Pflanze ist es daher
wichtig, die Stickstoffverfiigbarkeit im Boden wahrnehmen zu
kénnen und damit auf Verdnderungen, vor allem auf Stickstoff-
mangel, reagieren zu kénnen. Typische Reaktionen auf Stick-
stoffmangel sind ein verlangsamtes Sprosswachstum und ein

verstirktes Wurzelwachstum.

Zur Wahrnehmung der Nihrstoffe befinden sich an der Zell-

oberfliche (Plasmamembran) Rezeptorproteine, die auch die

Néhrstoffaufnahme regulieren (Rezeptor-Transporter-Konzept).

Alternativ hierzu kann die Pflanze die Aufnahme der Néhrstoffe

iiber spezifische Transport-Proteine aktiv messen, und diese
Information dann an andere Stoffwechselwege weiterleiten
(Transzeptor-Konzept). Der Nitrat-Aufnahme-Transporter NRT1-1
ist beispielsweise gleichzeitig auch ein Sensor fiir Nitrat (Ho et

al., 2009).

Nach der Bindung des Néhrstoffs an den Rezeptor oder Trans-
zeptor wird eine Signalkaskade gestartet und das Signal der ge-
anderten Nahrstoffversorgung wird in den Zellkern geleitet oder
wird zur direkten Anpassung der Ndhrstoffaufnahme genutzt.
Phosphorylierungsprozesse sind hierbei ein wichtiger Bestand-

teil im Rahmen der Signalweiterleitung.

Dynamische Analyse von Proteinphosphorylierung
mithilfe der Massenspektrometrie

Im Rahmen unserer Forschungsarbeit haben wir die Antwort der
Pflanze auf sich dndernde Nihrstoffbedingungen untersucht,
indem wir systematisch die Veranderungen der Proteinphospho-
rylierungsmuster bei unterschiedlicher Stickstoffverfiigbarkeit
beobachteten. Hierzu wurden die Proteine der Versuchspflanze
isoliert, mit der Protease Trypsin verdaut, und die entsprechende
Proteinfragmente (Peptide) mit Hilfe massenspektrometrischer
Methoden charakterisiert und quantifiziert. Unter Verwendung
des stabilen Stickstoffisotops *N, das quantitativ in wachsende
Pflanzenzellen nach Diingung mit *N-Nitrat eingebaut werden
kann, lassen sich zwei unterschiedliche Proteinextrakte direkt und
prizise miteinander vergleichen (Engelsberger et al., 2006; Kiersz-
niowska et al., 2009).

Dabei wurden die Unterschiede und Gemeinsamkeiten der Reak-
tion auf die Stickstoffquellen Nitrat bzw. Ammonium verglichen.
Keimlinge und Zellkulturen wurden in Fliissigkultur angezogen
und anschlieRend zwei Tage ohne Stickstoffquelle im Ndhrmedium
kultiviert. Den Stickstoffmangel-Pflanzen wurden darauthin Stick-
stoff in Form von Nitrat oder Ammonium zugeben und die Dyna-
mik der Reaktion auf diese Nihrstoffinderung in einem Zeitraum

zwischen drei und 30 Minuten erfasst (Niittyl4 et al., 2007).




Signalweiterleitung von der Membran zu Metabolismus
Insgesamt konnten 3.400 Phosphoproteine identifiziert werden.
550 dieser Proteine haben wir anhand der zeitlichen Verdnde-
rung der Phosphorylierungsaktivitat klassifiziert werden. Die
einzelnen Zeitverldufe der Proteinphosphorylierung wurden mit
Hilfe des k-means-Clustering (Euklidische Distanzmatrix) grup-
piert. Insgesamt haben wir 20 Cluster mit einem charakteristischen
Zeitverlauf der Phosphorylierung erstellt (Beispiele in Abb. 1).
Cluster mit einem Maximum oder Minimum an Phosphorylie-
rungsaktivitdt zu den jeweiligen Zeitpunkten der Stickstoffzugabe
wurden zu sogenannten Antwortgruppen zusammengefasst und
die Proteine mit den jeweiligen Zeitverldufen funktionell be-
schrieben (Abb. 2).

Es zeigte sich dabei, dass in den Phosphorylierungs-Verlaufsclus-
tern mit einem Aktivitdtsmaximum oder Minimum zu frithen
Zeitpunkten (3 Minuten und 5 Minuten) vor allem Proteine aus
der Gruppe der Transporter (Nitrat- und Ammoniumtransporter,
Aquaporine, ATPasen), Transkriptionsfaktoren und Kinasen (Re-
zeptorkinasen und andere Kinasen) vertreten sind. In den Clus-

tern mit einem Maximum oder Minimum an Phosphorylierungs-

aktivitit zum Zeitpunkt zehn Minuten waren vor allem solche
Proteine enthalten, die eine Rolle im Proteinabbau (Ubiquitin-
Ligasen) und der Proteinsynthese (ribosomale Proteine) besit-
zen. Ferner fanden sich Signaltransduktionsproteine (Kalzium-
Signaling, G-Proteine) in diesem Cluster. Proteine des zentralen
Metabolismus, z.B. der Glykolyse, der Stickstoff-Assimilation, des
Zuckermetabolismus, sowie Proteine des Hormonstoffwechsels,
zeigten die langsamsten Anderungen ihrer Phosphorylierungs-
muster. In diesem Fall erfolgte die maximale Anderung der Phos-
phorylierungsaktivitit erst nach 30 Minuten. Unserer Ergebnisse
legen nahe, dass die Weiterleitung der Information zur Nahr-
stoffverfiigbarkeit einem zeitlich klar gegliederten Muster von
der Membran ins Zellinnere folgt. Da dieser Prozess unabhingig
von der Art der zugegebenen Nihrstoffe war, handelt es sich hier

wahrscheinlich um ein generelles Prinzip.

Die spezifischen Unterschiede in der Erkennung und Signaltrans-
duktion fiir die beiden untersuchten Stickstoffquellen Nitrat und
Ammonium zeigten sich vor allem im differenziellen Phosphory-
lierungsmuster der beteiligten Transportproteine, sowie im Typ

der Kinasen, die an der Signaltransduktion beteiligt waren. So

Abbildung 2: Funktionale Differenzierung der Phosphorylierung

Funktionelle Klassifizierung der Proteine (Thimm et al. 2004) mit maximaler oder minimaler Phosphorylierung zu bestimmten Zeiten nach Stickstoffzugabe.

Bild: Waltraud Schulze




Arabidopsis Keimlinge unter normalen Wachstumsbedingungen (links) und unter Stickstoffmangel (rechts).

fanden wir bei Zugabe von Nitrat vor allem Proteine des Phos-
phatidyl-Inositol Signaltransduktionsweges und einen Hinweis
auf starke Beteiligung von Ubiquitin-Ligasen. Im Gegensatz dazu
dnderten sich bei der Zugabe von Ammonium das Phosphory-
lierungsmuster einer Vielzahl von Rezeptorkinasen in schneller
und transienter Weise, und wir identifizierten eine Reihe von
Proteine aus der Familie der MYB-Transkriptionsfaktoren. Beide
Signaltransduktionswege, sowohl der von Nitrat als auch der von
Ammonium, miinden in der Phosphorylierung der assimilieren-

den Enzyme Glutamin- und Glutamatsynthase.

Ausblick

Die Ergebnisse unserer Arbeit ermdglichen uns einen ersten
Einblick in die Dynamik der Phosphorylierungen nach Stick-
stoffmangel und Wiederzugabe des Nihrstoffes. Sie erweitern
unser Wissen iiber die Netzwerke von Signalaufnahme und
Weiterleitung. Unsere Arbeit bildet damit eine Basis fiir weitere
Untersuchungen zur Nihrstoffwahrnehmung und der Signalwei-
terleitung in Pflanzen. Die biologische Relevanz der identifizier-
ten Phosphorylierungsstellen muss durch weitere Experimente
weiter iiberpriift werden. Hierzu haben wir in noch nicht abge-
schlossenen Versuchen einige Kinasen mit markanter, kurzzeiti-
ger Phosphorylierungsinderung aus der Klasse der Signaltrans-
duktionsproteine ausgewihlt, um ihre Funktion in der Pflanze im

Rahmen der Stickstoff-Erkennung weiter zu erforschen.
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Steckbrief Forschungsprojekt:
Die Arbeiten wurden im Rahmen des Emmy Noether-Stipendiums
fiir Dr. Waltraud Schulze zur Erforschung von néhrstoffabhangi-

ger Signaltransduktion in Pflanzen durchgefiihrt.
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wie pflanzen

auf umweltveranderungen

reagieren

Ein neues Verfahren zur Analyse von Anderungen der zelluléren

Proteinzusammensetzung

von Dorothea Hemme, Julia WeiBB, Timo Miihlhaus, Frederik Sommer und Michael Schroda

Pflanzen mussen standig ihr Wachstum und ihre
Photosynthese-Leistung an verédnderte Umweltbe-
dingungen anpassen. Mithilfe der einzelligen Griin-
alge Chlamydomonas reinhardtii werden im Rahmen
des Potsdamer GoFORSYS-Netzwerks Auswirkun-
gen von Verénderungen definierter Umweltparame-
ter auf moglichst vielen System-Ebenen der Alge
untersucht. Unsere Arbeitsgruppe unter Leitung
von PD Dr. Michael Schroda hat es sich zur Aufga-
be gemacht, Verdnderungen in der Zusammenset-
zung des zelluldren Proteingehaltes quantitativ zu
analysieren. Zu diesem Zweck haben wir ein neues
Verfahren entwickelt, mit dem sich die Anderung
von mehr als 1.000 Proteinen Uber die Zeit verfol-
gen lasst.

Eine GrlUnalge im Mittelpunkt der Forschung

Das Potsdamer Forschungsnetzwerk GoFORSYS untersucht die
Auswirkungen von Veridnderungen einzelner Umweltparameter
auf die pflanzliche Photosyntheseleistung. Wichtige Umweltpa-
rameter sind z.B. Temperatur, Lichtintensitit und die Kohlen-
dioxidkonzentration. Fiir diese Forschung ist die eukaryotische
Griinalge Chlamydomonas reinhardtii ein idealer Modellorganis-
mus, weil es sich bei diesem Organismus um eine einzellige Alge
handelt. Dadurch kénnen Einfliisse durch die Zelldifferenzierung
in unterschiedliche Gewebetypen, wie z.B. Blitter oder Wurzeln,
ausgeschlossen werden. Ferner ist der Photosynthese-Apparat
von Chlamydomonas weitestgehend identisch mit dem héherer
Pflanzen. Da die Griinalge in Fliissigkultur kultiviert wird, kén-
nen Anderungen der Umweltbedingungen schnell und homogen
auf alle Zellen appliziert werden. Ferner ist das Genom von Chla-
mydomonas vollstindig sequenziert und ist mit molekularbiologi-

schen Methoden manipulierbar (Merchant et al., 2007).

Innerhalb des Forschungsnetzwerkes GoFORSYS analysieren wir
die Auswirkungen von Anderungen einzelner Umweltparameter

auf allen zelluldren System-Ebenen. In gemeinschaftlich durch-

gefiihrten Experimenten werden Algen-Proben zu definierten
Zeitpunkten nach Anderung eines Umweltparameters aus einem
Bioreaktor entnommen, um das photosynthetische Potential, die
Gen-Expression, die Polysomen-Beladung (mit Ribosomen bela-
dene Boten-RNAs), die Lipidzusammensetzung, sowie die Meta-
bolit- und Proteinkonzentrationen in der Griinalge zu ermitteln.
Die Hauptaufgabe unserer experimentellen Nachwuchsgruppe
innerhalb dieses Forschungsverbundes ist die Analyse von Ver-

anderungen in der zelluldren Proteinzusammensetzung.

Wie kann die zelluldre Proteinzusammensetzung
verfolgt werden?

Zelluldre Prozesse werden mafgeblich durch Proteine bestimmt.
Somit ist die Messung von Verdnderungen des zelluldren Prote-
ingehalts von entscheidender Bedeutung fiir die Interpretation
der Anpassungsreaktion. Wie erfiillen wir unsere Aufgabe? Die
Western-Blot-Analyse war bislang die géingigste Methode, um
Proteindynamik in Zeitserien zu verfolgen. Bei dieser Methode
werden Proteine auf eine Trigermembran transferiert und mit
Hilfe spezifischer Antiseren einzelne Proteine detektiert. Durch
die langwierige und teure Herstellung spezifischer Antiseren ist
die Zahl der durch Western-Blot analysierbaren Proteine stark be-
grenzt. Zur Messung der Anderungen im Gehalt einzelner Proteine
in Hochdurchsatz-Experimenten haben wir deshalb durch Kombi-
nation der ,,Shotgun-Massenspektrometrie* mit der Markierung
zelluldrer Proteine mit dem schweren Stickstoff-Isotop *N ein
neuartiges Verfahren entwickelt. Bei diesem Verfahren werden
zundchst alle Proteine in Chlamydomonas-Zellen mit schwerem
Stickstoff *N markiert, um Referenz-Zellen mit einem ,,schweren*
Proteom herzustellen (Zellen mit rotem Protein in Abb. 1-1). Die
mit N markierten Referenz-Zellen werden dann in einem kons-
tanten Verhiltnis mit den Zellen gemischt, die zu verschiedenen
Zeitpunkten (t,) nach Verdnderung eines Umweltparameters aus
dem Bioreaktor entnommen worden waren (Abb. 1-2). Die Proteine
enthalten lediglich das natiirlich vorkommende leichte Stickstoft-
Isotop “N (blaues Protein in Abb. 1-1). Nach dem Mischen der N

markierten Referenz-Zellen mit den Zellen aus dem Bioreaktor

werden die Zellen gemeinsam aufgeschlossen und die Proteine
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extrahiert (Abb. 1-3). Der Vorteil dieser Vorgehensweise ist, dass
sich Verluste bei der Extraktion der Proteine gleichermafen auf
die schweren und leichten Proteine auswirken, und damit das
Verhiltnis von schweren zu leichten Proteinen unverindert bleibt
(Bantscheff et al., 2007). Die isolierten Proteine werden anschlie-
Rend mit Hilfe von Enzymen in Peptide (Proteinfragmente) aufge-
spalten (Abb. 1-4). Die gewonnen Peptide werden mithilfe der Fliis-
sigkeitschromatographie aufgetrennt und massenspektrometrisch
vermessen (Abb. 1-5). Die mit schwerem Stickstoff markierten
Proteine und Peptide verhalten sich beim enzymatischen Verdau
und bei der Auftrennung in der Chromatographie genau wie ihre
»leichteren* Pendants, kénnen aber im Massenspektrometer von-

einander getrennt und quantifiziert werden (Abb. 1-5).

Ein mit diesem Verfahren durchgefiihrtes Experiment generiert
ca. 1-2 Millionen Spektren mit einem Rohdatenvolumen von 60-
120 Gigabyte. Doch wie wird eine solch unvorstellbare Menge an
Daten bewiltigt und ausgewertet? Zu diesem Zweck haben wir in
unserer Arbeitsgruppe die Software IOMIQS (Integration Of Mass
Spectra Identification and Quantification Software) entwickelt.
IOMIQS ist ein automatisiertes Verfahren, das die massenspekt-
rometrisch gewonnenen Spektren Peptid- und Proteinsequenzen
zuordnet, die Verhiltnisse von leichten zu schweren Peptiden/
Proteinen bestimmt und deren Verdnderungen iiber die Zeit sta-

tistisch auswertet und darstellt (Abb. 1-6).

In unserem Verfahren haben wir alle experimentellen Schritte
auf ein Minimum reduziert, sodass Proben aus mehreren biologi-
schen Replikaten innerhalb von einer Woche prozessiert werden
kénnen, womit unser Verfahren ausgezeichnet fiir Hochdurch-

satzversuche geeignet ist.

Wie verandert sich die Zusammensetzung des zellu-
laren Proteoms unter Hitzestress?

Um unser neues Verfahren zu testen, haben wir die Auswirkun-
gen von Hitzestress auf die Zusammensetzung des zelluldren
Proteingehalts untersucht (Miihlhaus et al., 2010). In Zeiten glo-
baler Erwidrmung ist es von grofler Bedeutung, die Reaktionen
von Pflanzenzellen auf Temperaturerh6hungen zu studieren, um

die durch die Erderwdrmung zu erwartende Verringerung der

Ertragsstabilitit von Kulturpflanzen abzuschitzen und ihr entge-

genwirken zu kénnen.

Fiir diese Untersuchungen wurden Chlamydomonas-Zellen bei 25 °C
angezogen und abrupt einem Temperaturanstieg auf 42 °C ausgesetzt.
Zu definierten Zeitpunkten wurden Algen-Proben entnommen
und anschliefend die Verdnderungen in der Zusammensetzung
des zelluldren Proteingehalts mit Hilfe unseres neuen Verfahrens

bestimmt. In diesem Experiment konnten iiber 3.400 der ge-

Abbildung 1: Shotgun-Massenspektrometrie
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Analyse der Veréanderung der zelluldren Proteinzusammensetzung mit Hilfe von
»Shotgun-Massenspektrometrie“ und Markierung mit schwerem Stickstoff-

Isotop. Details siehe Text.




Mikroskopische VergréBBerung der eukaryotischen Grinalge Chlamydomonas reinhardtii (Bild: Michael Schroda und Eugenia Maximova)

schdtzten ~15.000 Chlamydomonas-Proteine identifiziert werden.
1.117 Proteine in einer Zeitreihe mit fiinf Zeitpunkten wurden in
mindestens drei der Zeitpunkte quantifiziert - darunter auch die
Proteine, die die wichtigsten biochemischen Prozesse in einer Zel-
le katalysieren, die Enzyme. Im Vergleich zu bereits vorliegenden
Hitzestressstudien zur Proteinzusammensetzung in pflanzlichen
Zellen (Neilson et al., 2010), erlaubt unser neues Verfahren einen
deutlich tieferen Einblick in das zelluldre Geschehen. Die Kon-
zentration von 247 der 1.117 quantifizierten Proteine verdnderte
sich signifikant unter Hitzestress. Die Konzentration von 39 Pro-
teinen nahm zu, die von 208 Proteinen nahm ab. 25 der 39 unter
Hitzestress ansteigenden Proteine gehdren zur Familie der mole-
kularen Faltungshelfer, auch Chaperone genannt. Chaperone sind
Proteine, die fiir die richtige Proteinfaltung und die Aufrechter-
haltung der Protein-Homdostase in der Zelle benétigt werden. Da
Hitzestress die Denaturierung von Proteinen begiinstigt, reagiert
die Zelle darauf mit einer vermehrten Expression von Chaperonen,
um iiberleben zu kénnen. Unter den 208 unter Hitzestress abneh-
menden Proteinen sind viele Enzyme, die Kohlenstoff im Zuge der
Photosynthese fixieren und in Aminoséuren, die Bausteine der
Proteine, verwandeln. Diese Beobachtung erklirt den sofortigen
Wachstumsstopp, mit dem Algen und vermutlich auch Kultur-

pflanzen unter Hitzestress reagieren.

In der Summe stellt unser neu entwickeltes Verfahren ein zu-
kunftsweisendes Verfahren zur Analyse der Proteomdynamik

in pflanzlichen Zellen dar. Es ldsst sich bei den gemeinschaftlich
durchgefiihrten Experimenten hervorragend zur Untersuchung
von Umwelteinfliissen auf zelluldre Prozesse von Chlamydomonas
reinhardtii einsetzen, um neben Photosynthesekapazitit, Genex-
pression, Metaboliten, Polysomen und Lipiden auch die System-
Ebene der Proteine zu erschlieRen. Mit der direkten Ubertrag-
barkeit der gewonnenen Ergebnisse auf Kulturpflanzen leistet
diese Methode einen wichtigen Beitrag fiir die Optimierung und
Zucht kiinftiger Nutzpflanzen. Zurzeit planen wir die Internet-
basierte Auswertung von Rohdaten aus der ,,Shotgun-Massen-
spektrometrie* mithilfe von IOMIQS als Web-basierter Plattform

der Gemeinschaft von Pflanzenwissenschaftlern zur Verfiigung

zu stellen. Hiermit wird die Analyse der Proteindynamik in Pflan-

zen als eine der wichtigsten System-Ebenen auf Dauer in der

Pflanzengemeinschaft verankert.
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photosynthetische
ethanolsyntnese In

cyanopakierien

Biotreibstoffe der 3. Generation

von Dan Kramer

Eine dkonomisch, 6kologisch und ethisch unbe-
denkliche Herstellung von Biotreibstoffen ist trotz
verschiedenster Technologie-Ansétze bis heute
nicht etabliert. Die Cyano Biofuels GmbH verfolgt
den Ansatz einer Photosynthese-getriebenen
Biotreibstoffproduktion in Mikroalgen. Die Techno-
logie erfordert weder eine Ernte, noch das Prozes-
sieren der Biomasse und begrenzt somit die Pro-
zesskosten. Bereits im Jahre 2011 wird zusammen
mit unseren Partnern auf 4 ha eine Pilotanlage fur
die Produktion von Bioethanol aufgebaut. Eine auf
dieser Technologie beruhende wirtschaftliche Her-
stellung von Biotreibstoffen erscheint somit schon
in den nachsten Jahren realistisch.

Systembiologie cyanobakterieller Biotreibstoff-
synthesen

Die Bereitstellung erneuerbarer und umweltfreundlicher
Energie- und Rohstofftréger ist eine der groften aktuellen He-
rausforderungen der Menschheit. Schon heute existiert eine
grofe Breite an Technologien, die auf der direkten Nutzung von
Sonnen- und Windenergie fiir die Stromerzeugung sowie der
Nutzung von Biomasse fiir die Herstellung von Biotreibstoffen
aufbauen. Die Stromerzeugung vor allem durch Windenergie
trigt bereits entscheidend zum heutigen Energiemix bei. Im Fall
der Biotreibstoffe der ersten Generation, welche aus Nahrungs-
pflanzen, wie Mais, Raps oder Zuckerrohr hergestellt werden,
zeigte sich allerdings, dass sie keine 6kologische und ethisch
vertretbare Alternative darstellen. Im Gegensatz hierzu umgehen
die Algen-basierten Biotreibstoffe der zweiten Generation den
Konflikt , Teller versus Tank“, lassen sich aber bis heute nicht
wirtschaftlich herstellen, da insbesondere die Prozesskosten fiir

Ernte und Prozessieren der Algenbiomasse zu hoch sind.

Die von der Cyano Biofuels in den letzten Jahren entwickelte
Technologie beruht auf der direkten und kontinuierlichen Syn-
these von Biotreibstoffen und chemischen Rohstoffen in Mikro-

algen, konkret in Cyanobakterien. Durch die Wissenschaftler der

Firma werden die Synthesen der gewiinschten Produkte direkt
an die Kohlendioxid-Fixierung der Photosynthese gekoppelt. So
werden im Ergebnis durch die Cyanobakterien Biotreibstoffe, wie
Ethanol oder Butanol, sowie chemische Rohstoffe, wie Ethylen
oder Kautschuk, gebildet. Das bedeutet, dass jede einzelne Zelle
eine kleine, Sonnenlicht-getriebene Biotreibstoff-Fabrik ist (Abb.
1). Eine Ernte der produzierenden Kulturen und eine Aufberei-

tung der Biomasse sind nicht erforderlich.

Abbildung 1: Jede Zelle ist eine kleine Ethanolfabrik

Bild: Algenol Biofuels Inc.

Die photosynthetische Biotreibstoff-Fabrik: Jede einzelne Cyanobakterienzelle

fixiert das Klimagas Kohlendioxid angetrieben vom Sonnenlicht in der Photo-
synthese und wandelt es direkt in Ethanol um. Das Ethanol diffundiert durch
die Zelmembran in das Kulturmedium, evaporiert schnell in die
Gasphase und kann aus dem Kondensat

geerntet werden.




Die Vorteile unserer Technologie liegen auf der Hand

Die Kultivierung von Mikroalgen erfordert weder landwirtschaft-
liche Nutzflache, noch den Gebrauch von SiiRwasser. Eingesetzt
werden ausschlieRlich unbegrenzt zur Verfiigung stehende Res-
sourcen: Sonnenlicht, Kohlendioxid und Meerwasser (Abb. 2). Bei
unserem Ansatz entfallen zudem kostenintensive Prozessschritte,
wie z.B. das Ernten und Prozessieren der Biomasse. Vielmehr
bleiben die Mikroalgen unangetastet, und die gebildeten Produkte
werden aus den Zellen geschleust und direkt geerntet. Im Fall der
Synthese von Ethanol diffundiert das Produkt kontinuierlich aus
den Zellen in das Kulturmedium, evaporiert in die Gasphase und
wird aus dem Kondensat geerntet. Die Konzentration des Ethanols
im Kondensat ist bereits deutlich erhsht. Durch den kontinu-
ierlichen Abzug des Produktes bleibt die produzierende Kultur
erhalten und ihre Produktivitét auf einem konstant hohen Niveau.
Dariiber hinaus kann die Produktivitit durch das Einleiten von

Kohlendioxid, z.B. aus Kraftwerksabgasen, gesteigert werden.

Im Fall des Biotreibstoffs Ethanol gelang es unseren Wissenschaft-
lern in den letzten drei Jahren, die Produktivitit unter optimalen
Laborbedingungen auf bis zu 60 % des durch den Photosynthe-

seprozess gegebenen theoretischen Maximums zu steigern. In

Langzeitversuchen betrug die Produktivitit noch immer 30 % des
theoretisch méglichen Maximums. Extrapoliert man diese Etha-
nolproduktionsraten auf einen groftechnischen Maf3stab, ergibe
dies eine Produktion von mehr als 10 | pro Quadratmeter und Jahr.
Unsere Ingenieure rechnen damit, dass schon bei etwas weniger
als der Hilfte die Bioethanolproduktion in Cyanobakterien wirt-

schaftlich betrieben werden kann.

Zum Vergleich fithren wir an, dass die bisher produktivste Quelle
fiir die Bioethanolsynthese, der Anbau von Zuckerrohr, nur eine
jahrliche Ausbeute von weniger als 11 pro Quadratmeter (bei Be-
riicksichtigung von zwei Ernten im Jahr) erlaubt. Die Ausbeute von
Mais ist im Vergleich zum Zuckerrohr nochmals um den Faktor
drei schlechter. Hinzu kommen die potentiell héheren Prozess-
kosten sowie die 6kologischen Belastungen (hoher Verbrauch an
StiBwasser) und ethischen Bedenken (Konkurrenz mit Nahrungs-

mittelproduktion) der Biokraftstoffe der ersten Generation.

Wir stehen nun vor der Aufgabe, die Laborergebnisse in den grof3-
technischen MaRstab zu iiberfiihren. Erste Versuche unter Frei-
landbedingungen verliefen sehr vielversprechend und offenbaren

das groRe Potential der Technologie. Zusammen mit unseren

Abbildung 2: Nutzung unbegrenzter Ressourcen

There ia plenty of ir
» ETOH +
+ 00+ HO+ —

o

Our playgromnd

Bild: Algenol Biofuels Inc.

Unser Ansatz der Biotreibstoffsynthesen in Cyanobakterien basiert aus-
schlieBlich auf unbegrenzten Ressourcen, wie der Sonnenenergie, dem
Klimagas Kohlendioxid und Meerwasser. Die auf unfruchtbarem Wiisten- oder
Steppenland in geschlossenen Photobioreaktoren erzeugten Produkte sind
neben Biotreibstoffen und Rohstoffen auch photosynthetisch gebildeter
Sauerstoff und Restbiomasse, die vor Ort vergast wird und der Bereitstellung

von Prozessenergie dient.




Abbildung 3: Erste Bioethanol-Produktionsanlage: Auf einer Flache von 41.000 ha wird nach erfolgreicher Testphase durch die Firma Biofields die erste Produkti-
onsanlage am Golf von Kalifornien in Mexiko entstehen. Der Standort liegt direkt benachbart zu einem Kohlekraftwerk, dessen CO,-Abgase flr die Kultivierung der
Cyanobakterien eingesetzt werden sollen. Ebenfalls am Standort vorhanden ist ein Hafen, der es ermdglicht, das produzierte Ethanol kostenglnstig zu verschiffen.
Die linke Seite zeigt eine Luftaufnahme des Standorts mit den dargestellten Photobioreaktoren am oberen linken Bildrand, die rechte Seite zeigt den geplanten

schematischen Aufbau der Anlage. (Bild: Algenol Biofuels Inc.)

Kooperationspartnern soll daher in 2011 mit dem Bau einer 4 ha
grofen Pilotanlage begonnen werden. Verlduft die Pilotphase er-
folgreich, soll direkt im Anschluss am Golf von Kalifornien in Me-
xiko die erste Bioethanol-Produktionsanlage entstehen und zwar
auf einer Fldche von 41.000 ha (Abb. 3).

Steckbrief Cyano Biofuels GmbH

Die Cyano Biofuels GmbH ist ein biotechnologisches F&E-Unter-
nehmen mit Sitz in Berlin-Adlershof im Zentrum fiir Nachhaltige
Technologien. Die Firma wurde im April 2007 gegriindet und be-
schiftigt heute ein international besetztes Team von mehr als 40
Mitarbeitern. Unser Team arbeitet auf 1.000 Quadratmetern mit
modern ausgestatteten Laboren sowie auf weiteren Flichen fiir
die Freilandkultivierung. Es ist spezialisiert auf das mikro- und

molekularbiologische Arbeiten mit Cyanobakterien.

Diese Spezialisierung der Cyano Biofuels basiert auf dem Know-
how von iiber 25 Jahren Erforschung der Cyanobakterien an der
Berliner Humboldt-Universitit sowie weiteren akademischen
Einrichtungen der Region. Heute steht die Firma an der Spitze
der Entwicklung umweltfreundlicher, erneuerbarer Biokraftstoffe
der 3. Generation. Als reines F&E-Biotechnologieunternehmen
ist die Cyano Biofuels dabei in ein global agierendes Partnernetz-

werk eingebunden.

Innerhalb der FORSYS-Initiative ist die Cyano Biofuels GmbH
Koordinator eines FORSYS-Partner-Projektes. Das Projektziel ist
die Erlangung des systemischen Verstindnisses eines photosyn-
thetischen Prokaryoten. Konkret sollen mathematische Modellie-
rungen bzw. flux balance-Analysen helfen, Angriffspunkte fiir die
Optimierung von Biokraftstoffsynthesen zu identifizieren. Hier-
bei steht ein Modelorganismus, das einzellige Cyanobakterium

Synechocystis sp. PCC 6803, im Mittelpunkt der Untersuchungen.

Unsere Arbeit im Projekt ist auf ausgewahlte Stoffwechselwege
und Prozesse fokussiert, die entscheidend fiir wirtschaftliche
Biokraftstoffsynthesen und ihre Regulation sind. Hierzu gehdren
Bereiche der Photosynthese und des Kohlenhydratstoffwechsels,
verschiedene Transportsysteme und Zellantworten auf unter-
schiedliche Stressarten. Aus den Ergebnissen leiten wir Strate-
gien fiir genetische Manipulationen mit dem Ziel ab, ein fiir Bio-

kraftstoffsynthesen optimiertes Cyanobakterium bereitzustellen.

Weitere Informationen unter:

www.spiegel.de/wissenschaft/natur/0,1518,665958,00.html

www.biotechnologie.de/BI0/Navigation/DE/Foerderung/
foerderbeispiele,did=113142.html

Kontaki:

Dan Kramer

Cyano Biofuels GmbH, Berlin
Dan.Kramer@cyano-biofuels.com

www.cyano-biofuels.com




,In zehn janren Ist
systembiologie das, was
heute molekularpiologie ist”

Interview Mark Stitt

Mark Stitt ist Vollblut-Pflanzenphysiologe und widmete
sich diesem Schwerpunkt schon wahrend seines
Studiums und der anschlieBenden Promotion an der
Universitat in Cambridge. Die meiste Zeit seiner
Laufbahn forschte er an verschiedenen Universitaten
in Deutschland, bis er schlieBlich im Jahr 2000 als
Direktor ans Max-Planck-Institut fir Pflanzenphysio-
logie in Potsdam berufen wurde. Hier entlockt er
dem Pflanzenstoffwechsel mit systembiologischen
Methoden seine Geheimnisse. Mit systembiologie.de
sprach Stitt Uber seine ersten Gehversuche in diesem
Bereich, aktuelle Projekte und Visionen.

Herr Stitt, der Pflanzenstoffwechsel zieht sich wie ein roter Faden
durch Ihren Lebenslauf. Wann sind Sie dabei zur Systembiologie
gekommen?

Ich wiirde behaupten, dass ich bereits in den 1980er Jahren an-
gefangen habe, systembiologisch zu arbeiten. Wir haben damals
versucht, quantitative Messungen von Metaboliten und Meta-
bolitfliissen zu machen und in einfache mathematische Systeme
einzufiigen. Ab Ende der 1980er Jahre habe ich mich fiir mehrere
Jahre sehr intensiv der experimentellen Forschung im Bereich
der Flux-Control-Analysen gewidmet. Das ist ein Konzept, das
Henrik Kacser in den 1970er Jahren entwickelt hat. Die Idee war,
Stoffwechselnetzwerke zu untersuchen, indem man die Mengen
einzelner Enzyme verdndert und beobachtet, wie sich dies auf
Stoffwechselprodukte sowie auf die Metabolitfliisse auswirkt. Da-
raus lie sich dann errechnen, welche Bedeutung der betreffende

Einzelschritt fiir das gesamte System hat.

Haben Sie damals sowohl die praktische als auch die theoretische
Arbeit gemacht?

Ich kann lediglich ein bisschen Algebra, aber ich hab das damals
zum GroRteil selbst gemacht. Was ich jetzt wirklich genieRe ist,
dass es immer mehr junge Mathematiker und Physiker gibt, die
sich fiir biologische Probleme interessieren. Dadurch ist die Ma-

thematik viel raffinierter geworden.

Fiir welche wissenschaftlichen Fragestellungen interessieren Sie

sich heute?

Da mdchte ich vor allem zwei Schwerpunkte nennen. Der eine ist

quasi eine Reise in meine Vergangenbheit. Ich habe viele Jahre an
der Photosynthese geforscht, speziell an der CO,-Fixierung und
der Saccharose-Synthese. Ich hatte das damals fast abgeschlos-
sen, weil ich dachte, dass alle relevanten und beantwortbaren
Fragen bearbeitet wurden. Seit drei Jahren beschiftige ich mich
aber aus zwei Griinden wieder intensiv damit: Erstens ist ,,Pflan-
zenertrag” kein schmutziges Wort mehr. Sowohl die Zunahme
der Weltbevdlkerung als auch der héhere Lebensstandard for-
dern hohere und bessere Ertrége, aber auch alternative Energie-
quellen. Zweitens macht die Systembiologie das Thema an sich
wieder spannend. Proteomics oder neue Methoden um Metaboli-
ten zu messen liefern genauere und umfassende Datensitze, mit

denen dann die Modellierer arbeiten kénnen. Das macht SpaR!

Und das zweite Thema?

Mein Hauptinteresse gilt der Optimierung des Stoffwechsels fiir
besseres Wachstum. Stoffwechsel ist ja kein Selbstzweck, son-
dern erméglicht der Pflanze zu wachsen. Daher untersuchen und
modellieren wir die Zusammenhinge zwischen Metabolismus
und Wachstum. Dabei miissen wir berticksichtigen, dass Pflanzen
offene Systeme sind: Sie nehmen Ressourcen - Wasser, Mine-
ralstoffe, Kohlendioxid und Licht - aus der Umwelt auf und sind
dieser vollig ausgeliefert: Mal kann Photosynthese stattfinden,
mal nicht. Entsprechend gibt es ein wechselndes Angebot an
Kohlenhydraten. Die Frage lautet nun: Was braucht die Pflanze,

um unter verschiedenen Bedingungen optimal zu wachsen?

Welche Bedeutung hat die Systembiologie fiir die Pflanzenfor-
schung und dariiber hinaus?

Zum einen sollte man erwihnen, dass es in der Pflanzenwissen-
schaft Bereiche gibt, in denen Modelle schon sehr lange iiblich
sind, in der Systemékologie zum Beispiel. Diese Modelle sind
nach wie vor essenziell fiir die gesamte Klimaforschung.

Fiir die Zukunft verspreche ich mir von der Systembiologie
zunichst einmal ein besseres Verstandnis von physiologischen
Vorgingen und davon, was relevant ist fiir die Fitness einer
Pflanze. Und die Pflanzenziichtung wird sehr profitieren. Das
ist traditionell ein sehr empirisches Feld, in dem vieles dem Zu-
fall iiberlassen ist. Gelingt eine neue Ziichtung oder nicht? Man
kennt das Problem des Heterosis-Effekts: Bei Kreuzungen ist die

erste Nachkommengeneration, die sogenannte F1-Generation,
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sehr leistungsfahig, der Ertrag geht aber in spiteren Genera-
tionen wieder zuriick. Auch ein gentechnologischer Ansatz ist
schwierig, gerade wenn man es mit einem komplexen Phénotyp
zu tun hat, an dem viele Gene beteiligt sind. Mit systembiologi-
schen Modellen lassen sich Voraussagen machen, welche Gene
man austauschen sollte, oder, um bei der traditionellen Ziichtung
zu bleiben, welche Pflanzen man kreuzen sollte, um die beste
Ausbeute zu bekommen. Das ist wie bei der pharmazeutischen
Forschung: Hier helfen systembiologische Vorhersagen iiber Wir-
kung und Nebeneffekte, dass weniger Substanzen in klinischen

Studien versagen.

Kommen wir nochmals zuriick zu Ihrer Karriere. Sie sind seit 1978
in Deutschland. Was spricht dafiir, hier zu forschen?

Ich bin damals als Postdoc aus England gekommen, weil ich lei-
denschaftlicher Bergsteiger war und gerne Bier trinke. Da hat
Miinchen gut gepasst (lacht). AuRerdem war da ein super Labor.
Dass ich in Deutschland geblieben bin, war zum Teil Zufall, lag
aber auch daran, dass ich in sehr guten Gruppen gearbeitet habe
und viel Unterstiitzung bekommen habe. In Deutschland wird
Grundlagenforschung gut und stetig gefordert und in einer Art
und Weise, die man nicht in vielen Lindern findet. Die DFG oder
auch die Max-Planck-Gesellschaft bieten viel Freiheit: Man stellt
einen Antrag, um das zu tun, was man machen will, nicht weil es
in ein Programm passt. Dariiber hinaus finanziert das BMBF viele
grol} angelegte Projekte, die oft Mdglichkeiten fiir anspruchsvol-

le Grundlagenforschung bieten.

Wie beurteilen Sie den Stellenwert der Deutschen Systembiologie
im weltweiten Vergleich?

Ich denke, Deutschland ist hier sehr gut aufgestellt. Allerdings
leidet es auch unter seiner eigenen geographischen GréRe. Da ist
auch die Forschung breit angelegt und ist weniger fokussiert als
beispielsweise in der Schweiz. Das geht ein bisschen zu Lasten
der Effizienz. Andererseits gibt es eine enorme Vielfalt, und auch

davon profitiert gute Wissenschaft.

Wie sehen Sie die Zukunft der Systembiologie? Was braucht sie?
Systembiologie braucht gute und vor allem quantitative Daten. In
diesem Bereich leiste ich meinen Beitrag. Ich selbst bin von Haus

aus Biochemiker und liefere hauptséchlich Daten aus in-vitro-

Analysen, aber ich sehe, dass sich mit neuen Imaging-Methoden

immer bessere quantitative Daten aus Bildern extrahieren lassen.
Das ist auch ein wichtiger Entwicklungsschritt, denn wir bengti-
gen bessere dynamische Messungen von Vorgingen in der Zelle,
also mehr und exaktere Zellbiologie. Ich denke aber auch, dass
jede Mode eine weitere nach sich zieht. In zehn Jahren ist Sys-
tembiologie das, was heute Molekularbiologie ist: Etwas, das je-
der macht. Dann miissen wir mit vertiefender komparativer Mo-
lekularbiologie beginnen und Variationen zwischen den Arten,
aber auch innerhalb einer Art umfassend untersuchen. Das wird
die Wissenschaft verdndern. In der Vergangenheit suchte man
nach Polymorphismen. In Zukunft werden sie in silico vorliegen

und wir kénnen schauen, welchen Einfluss sie haben.

Zukunft braucht guten Nachwuchs, der IThnen selbst ja auch am
Herzen liegt. Wie bereitet man junge Wissenschaftler auf ein sys-
tembiologisches Arbeitsumfeld vor?

Ich bin der Auffassung, dass der beste Weg nicht in speziellen
Studiengdngen liegt. Wir miissen gut ausgebildete Mathematiker
und Physiker an die Biologie heranfiihren und Biologen an die
Mathematik. So sind auch unsere Aktivitdten am Max-Planck-
Institut und bei GoFORSYS ausgerichtet. Die jungen Leute beng-
tigen ein solides Fundament in ihrem Fach und sollen das dann
erginzen. Unser Ziel ist, eine Umgebung zu schaffen, in der wir
Wissenschaftler aus verschiedenen Bereichen zusammenbringen

und die interdisziplindre Zusammenarbeit férdern.

Das Interview fiihrte Stefanie Reinberger.

Kontakt:

Prof. Dr. Mark Stitt

Max-Planck-Institut fiir Molekulare Pflanzenphysiologie,
Potsdam OT Golm

mstitt@mpimp-golm.mpg.de
www-de.mpimp-golm.mpg.de
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Proteinklassifikation in der griinen Systembiologie

von Thomas Herter, Heike Riegler, Marc Lohse, Axel Nagel und Bj6érn Usadel

Die moderne Systembiologieforschung bendtigt fur
die Modellierung von Stoffwechselnetzen zuné&chst
eine Auflistung aller vorkommenden Teilschritte.
Wir stellen hier eine Datenbanklésung flr das Sys-
tem Pflanze vor. Die einzelnen in Pflanzen ablau-
fenden Stoffwechselreaktionen werden darin jeweils
mit Genen aus Pflanzen und Algen sowie den zu-
gehorigen wissenschaftlichen Verdffentlichungen
verknUpft. Dabei werden Daten von anderen Orga-
nismen wie Bakterien bewusst ausgeschlossen,
um Irrwegen und falschen Schlissen vorzubeugen.
Wir geben den Systembiologen einen rein pflanzli-
chen Bausatz in die Hand, der ihre Arbeit in Zukunft
erheblich vereinfacht und ihre Modelle zum Stoff-
wechselgeschehen praziser macht als je zuvor.

Die Systembiologie nutzt die Simulation von biologischen Pro-
zessen um Zusammenhinge in Entwicklung, Wachstum und
Verhalten von Organismen aufzudecken und ein Verstindnis
fiir das grole Ganze zu bekommen. Ein wichtiges Thema dabei
ist die Modellierung von Stoffwechselprozessen. Verschiedene
Metabolite, zum Beispiel Traubenzucker oder Glutamat, werden
dabei auf ihrem Weg durch das verzweigte Netz von chemischen
Reaktionen verfolgt. Dabei wird auch untersucht, welche Stoffe

ein Organismus tiberhaupt synthetisieren kann.

Auf den ersten Blick kénnte man meinen, dass die Erstellung
solcher Modelle schnell zu bewerkstelligen ist, denn die ersten
bahnbrechenden Erkenntnisse zum priméaren Stoffwechsel lie-
gen schon iiber 100 Jahre zuriick und die Flut an Erkenntnissen
nimmt seitdem stdndig zu. Allerdings ist die Modellierung nicht
so einfach, wie anfanglich angenommen. Neben dem Erkennen
der eigentlichen chemischen Reaktion muss man zusétzlich die
beteiligten Gene analysieren. Obwohl prinzipiell viel iiber den
Stoffwechsel bekannt ist und bereits einige Sammlungen, wie die
japanische Datenbank KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes) oder die deutsche BRENDA Datenbank, Stoffwechsel-
wege und Daten zu Enzymen enthalten, kann noch immer kein

komplettes Netzwerk aus diesen Daten aufgebaut werden. Gerade

fiir Pflanzen fehlen oft Informationen, auch wenn Datenbanken
wie PlantCyc in den Vereinigten Staaten versuchen, diese Liicke

zu schlielen.

Warum existieren Licken im Wissen Uber pflanzliche
Stoffwechselwege?

Immer wieder kommt es vor, dass sich aus verschiedenen Griin-
den Reaktionswege aus anderen Organismen, wie Bakterien oder
Menschen, mit eingebunden werden, und im Netzwerk Verbin-
dungen entstehen, die in Pflanzen gar nicht vorhanden sind.
Schon die Verallgemeinerung einer in einer einzigen Pflanzenart
beobachteten Reaktion auf alle Pflanzen birgt Probleme in sich.
Die Mannigfaltigkeit und Diverstitdt in der Pflanzenwelt zeigt
deutlich, dass nicht alle Arten die gleichen Stoffwechselwege auf-
weisen. Viele Datenbanken greifen jedoch auf diese Formen von
unzuléssiger Verallgemeinerung zuriick. Dabei wird, aufgrund
von beispielsweise Sequenzidhnlichkeiten zweier Gene zweier
Spezies, angenommen, dass beide kodierten Enzyme auch die
gleiche Reaktion katalysieren. Wird etwa fiir die Modellpflanze
Arabidopsis thaliana (Ackerschmalwand) gezeigt, dass das Protein
A Traubenzucker phosphoryliert, und in der Tomate wird ein
sehr dhnliches Protein gefunden, so wird daraus geschlossen,
dass dieses Enzym ebenfalls Traubenzucker phosphoryliert -

ohne das experimentell zu iiberpriifen.

Existieren hingegen keinerlei Informationen zu einem bestimm-
ten Teil des Stoffwechsels in Pflanzen, so bleibt oft als einzige
Méoglichkeit auf Daten von Mikroben und tierischen Organismen

zuriickzugreifen.

Fiir den Systembiologen, der mit Datensétzen aus solchen Samm-
lungen arbeitet, ist es daher ungemein wichtig zu wissen, worauf
die verwendeten Daten beruhen und wo sie ihren Ursprung ha-
ben. So kénnen experimentell nachgewiesene Reaktionen ohne
Bedenken verwendet werden. Andere Daten zu Stoffwechselreak-
tionen stammen aus Vergleichen zu eng miteinander verwand-
ten Pflanzen. Manchmal muss sogar auf Vergleiche zu Tieren

zuriickgegriffen werden. Neben allen negativen Aspekten kdnnen

solche Informationen dennoch niitzlich sein. Mit ihnen gelingt
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es, Liicken in Stoffwechselwegen zu schliefen, oder sie regen
zu neuen Ideen fiir unentdeckte Netzwerkteile des pflanzlichen
Stoffwechsels an. Dennoch sollten Informationen aus artfremden

Organismen immer mit groer Vorsicht benutzt werden.

Die MapMan-Annotation und die Stoffwechselda-
tenbank

Um fiir das beschriebene Problem Abhilfe zu schaffen, ist ein neu-
es Klassifizierungsschema fiir Pflanzen erstellt worden, welches
pflanzliche Proteine und Enzyme in pflanzenspezifische funktio-
nelle Klassen einordnet (Thimm et al., 2004). Nachdem eine solche
Systematisierung zunichst fiir Proteine der vieluntersuchten
Modellpflanze A. thaliana erstellt wurde, sind mittlerweile Anno-
tationen fiir viele verschiedene in Deutschland angebaute Nutz-
pflanzen hinzugekommen. Mit der eukaryotischen einzelligen
Griinalge Chlamydomonas reinhardttii wurde ein von vielen Wissen-
schaftlern verwendeter Modellorganismus der Pflanzenforschung

in den Katalog aufgenommen (May et al., 2008).

Die urspriinglich fiir die Analyse von Hochdurchsatzmessungen
der Genexpression erzeugte Klassifizierung wird nun im Rahmen
des Programms MapMan genutzt, um die entsprechenden Daten
anschaulich darzustellen. Abb. 1 zeigt die Anderung der Gen-
expression des Stoffwechsels von A. thaliana, wenn die Pflanze
Zuckermangel erleidet. In der Abbildung wird die Anderung von
mehreren Tausend Genen farbcodiert dargestellt. Hierbei werden
herabregulierte Gene in rot und Gene deren Expression ansteigt
in blau dargestellt. Man erkennt nun z.B. deutlich, dass Gene der
Lichtreaktion (,,Light Reaction* oben rechts) und des "Calvin-
Benson Zyklus’ (Kreis mit Pfeilsymbol neben der Lichtreaktion)

stark herabreguliert sind.

Da mit dem MapMan-Program und der Annotation der Anfang fiir
eine umfangreichere Datensammlung gemacht worden war, stell-
te sich die Frage, ob diese nicht auch weiter fiir die Stoffwechsel-
wegbeschreibung geeignet ist? Die urspriinglichen Annotationen
wurden im Rahmen des GoFORSYS-Projektes in Potsdam-Golm
erweitert, indem von uns Proteinklassen mit chemischen Reakti-

onen des Stoffwechsels verkniipft wurden.

Eines der Ziele ist es, alle Reaktionen nicht grundsitzlich von an-
deren Daten abzuleiten, sondern sowohl Daten aus wissenschaft-
lichen Publikationen als auch Informationen aus Lehrbiichern
zur Pflanzenforschung einzubinden. AuRerdem flieRt das Fach-
wissen des Max-Planck-Instituts fiir Molekulare Pflanzenphysio-
logie sowie die Expertise weiterer auf diesem Gebiet forschenden
Wissenschaftler ein. Zur Verwaltung dieser Klassifizierungsinfor-
mationen wurde von unserer Gruppe eine Datenbank erstellt, die

iiber einen Webbrowser von Experten gepflegt werden kann.

In Abbildung 2 ist die web-gestiitzte Benutzeroberfliche dieser
Datenbank dargestellt. Die meisten Spalten stellen dabei von dem
Curator veranderbare Werte dar, auf die sich wie in einer Tabel-
lenkalkulation zugreifen ldsst. Allein die Spalte mit dem ,,Gen-
identifier”, dem eindeutigen Bezeichner fiir ein Gen, ldsst sich

nicht dndern und dient lediglich der Information. Vor allem die

Abbildung 1: MapMan
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Ansicht der MapMan-Software mit der Darstellung der Reaktion der Mo-

dellpflanze Ackerschmalwand (A. thaliana) auf Zuckermangel nach zu wenig
Licht am Morgen. Rote Punkte stellen eine Verringerung der Genexpression
dar, blaue Punkte eine Vervielfachung, weil3e Punkte bedeuten unveranderte

Expression (Usadel et al. 2008).

Bild: Bjorn Usadel
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Abbildung 2: Die MapMan-Annotationsdatenbank. Screenshot einer Sitzung, in der der Benutzer im Webbrowser Daten Uber Proteine eintragt. (Bild: Bjorn Usadel)

Spalte ,,Evidence* stellt eine wichtige Ergénzung zur bisherigen Da-
tensammlung dar. Mittels des dort eingetragenen Evidenzen-Codes
(Hinweiscodes) kann vom Nutzer genau nachvollzogen werden, wa-

rum ein Protein einer bestimmten Klasse zugeordnet wurde.

Diese Codes konnen beispielsweise anzeigen, dass ein Protein
genau diese Reaktion bewerkstelligt oder dass das Gen, welches
fiir dieses Protein kodiert, eine Stoffwechselmangel-Mutante in
einem anderen Organismus komplementieren kann (d.’h., dass
das Einbringen des Gens in eine Mutante zu einer Wiederher-
stellung der natiirlichen Aktivitit fithrt). Die entsprechenden
wissenschaftlichen Originalarbeiten werden durch einen nume-
rischen Code referenziert, damit man sie in einer Datenbank, der
PubMed-Datenbank, in der wissenschaftliche Artikel inklusive
Angaben zu Autoren, zur wissenschaftlicher Zeitschrift, zum
Erscheinungsjahr, zur Ausgabe und anderen Informationen zu-
sammengefasst sind (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
eindeutig finden kann und so die entsprechenden Experimente

nachvollziehen kann.

Die Verbindung der Klassifizierung von Proteinen mit dem Wis-
sen zu chemischen Reaktionen, die von verschiedenen Klassen
von Enzymen katalysiert werden, ermdglicht es, Stoffwechsel-
wege in verschiedenen Pflanzen und der Alge Chlamydomonas
nachzuvollziehen. Derzeit wird diese Sammlung weiter aufge-
baut, und die Reaktionen werden mehrfach auf Richtigkeit und

Vollstandigkeit tiberpriift.

Hieraus erwichst damit eine wichtige Ressource fiir die Pflan-
zen- und Algenforschung, bei der sich genau erkennen lésst,
warum ein Enzym eine Reaktion katalysieren soll, und bei der
sich die Reaktionsgleichungen fiir einen direkten Einsatz in den
Modellierungsprozessen eignen. AuRerdem kann eine Evidenz
direkt durch die Verkniipfung zur PubMed Datenbank von einem
Modellierer bestitigt werden, wodurch weitere Informationen
schnell zuginglich gemachen werden. Im Gegensatz zu anderen
Datenbanken, wird das Wissen klar auf Pflanzen bezogen. Diese
Datenbank wurde von Grund auf so konzipiert, dass die Reaktio-
nen und Thre Koppelung an pflanzliche Gene einen Einsatz in der

Systembiologie ermdglichen.

Steckbrief Forschungsprojekt:

Projektname: GoFORSYS

Das vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung im Rah-
men des Programmes ,,Forschungseinheiten der Systembiologie-
FORSYS* geférderte Projekt GoOFORSYS (www.goforsys.de) be-
schiftigt sich mit der systematischen Analysis der Photosynthese
und Threr Regulation hauptsichlich in der Modelalge Chlamydo-
monas reinhardtii. Die erzielten Forschungsergebnisse sollen dann

Anwendungen in Nutzpflanzen finden .

MapMan und die zugehdrige Infrastruktur wurde im Rahmen des
GABI Férderprogrammes entwickelt, dem Program zur Anwendung

der Techniken der modernen Genomforschung in der Pflanze.

Referenzen:

May P, Wienkoop S, Kempa S, Usadel B, Christian N, Rupprecht J,
Weiss J, Recuenco-Munoz L, Ebenhéh 0, Weckwerth W, Walther D
(2008) Metabolomics- and proteomics-assisted genome annotati-
on and analysis of the draft metabolic network of Chlamydomonas
reinhardtii. Genetics. 179:157-66.

Thimm 0, Blésing O, Gibon Y, Nagel A, Meyer S, Kriiger P, Selbig
J, Miiller LA,

Rhee SY, Stitt M (2004) MAPMAN: a user-driven tool to display
genomics data sets onto diagrams of metabolic pathways and
other biological processes. Plant J. 37:914-39

Usadel B, Blaesing OE, Gibon Y, Poree F, Hohne, F, Tretheway R,
Kamlage B, Poorter H, Stitt M (2008) Multilevel genomic analysis
of the response of transcripts, enzyme activities and metabolites
in Arabidopsis rosettes to a progressive decrease of temperature

in the non-freezing range. Plant Cell Environment, 31:518-547

Kontakt:

Dr. Bjorn Usadel

Max-Planck-Institut fiir Molekular Pflanzenphysiologie Potsdam-Golm
usadel@mpimp-golm.mpg.de



mmm: mehrskalen-

stoffwec
systembl

NSEIMOC
ologie Ir

elle zur
getrelden

Ein integrativer Ansatz fur die Biomasseforschung

von Rainer Lemke, Mohammad Hajirezaei, Bjérn Junker, Johannes Miiller, Bjérn Usadel,

Michael Leps und Falk Schreiber

Die moderne Pflanzenziichtung ist eine Schliissel-
technologie zur Steigerung der Effizienz von Stoff-
wechselwegen, die flir die Speicherung photosyn-
thetisch fixierter Sonnenenergie in der pflanzlichen
Biomasse verantwortlich sind. Hierbei sind bei Ge-
treide die metabolischen Prozesse von besonderer
Bedeutung, die zur Bildung biomasserelevanter
Kohlenhydrate fuhren. Im Rahmen des Projektes
»Mehrskalen-Stoffwechselmodelle von Getreiden:
Ein integrativer systembiologischer Ansatz fur die
Biomasseforschung” sollen Strategien und potenti-
elle Anknipfungsstellen mittels mathematischer
Modelle relevanter Stoffwechselnetze beschrieben
und durch Verbindung mit experimentellen Daten
funktionell Gberprift werden. Das Projekt wird
durchgefiihrt von einem interdisziplindren Konsorti-
um akademischer Forschung. Es wird unterstitzt

durch den industriellen Partner BASF Plant Science,

einem Unternehmen der BASF Gruppe.

Mehrskalen-Modellierung zur Optimierung von Bio-
massepotentialen in der Pflanze

Die Erhdhung der pflanzlichen Biomasseproduktion zur Energie-
gewinnung ist eine wichtige bundespolitische Zielstellung in der
Klima- und Energiepolitik. Das Projekt ,,Mehrskalen-Stoffwech-
selmodelle von Getreiden: Ein integrativer systembiologischer
Ansatz fiir die Biomasseforschung®, kurz MMM, verfolgt das
Ziel, experimentell unterlegte mehrfach skalierte Modelle zu
entwickeln, die der Simulation und Optimierung pflanzlicher
Biomassebildung dienen. Innerhalb des Projektes werden Daten
gewonnen, um verschiedene hierarchisch ineinander gelegte
Stoffwechselmodelle zu parametrisieren (Mehrskalen-Modellie-
rung, siehe Abb. 1). Wihrend dynamische Stoffhaushaltsmodelle
(besonders Kohlenstoff und Stickstoff) die Ganzpflanzen-Ebene
abbilden, werden fiir ausgewihlte Pflanzenorgane stéchiometri-
sche Modelle des Primirstoffwechsel erstellt, die weiterfiihrend
im zentralen Metabolismus durch quantitative Flussmodelle
detailliert werden. Fiir ausgewihlte relevante Stoffwechselwege

wie die Photosynthese, den Stirkeaufbau und den Nukleotidzu-

Abbildung 1: Mehrskalen-Modellierung

Bild: IPK Gatersleben

Hierarchieebenen, Auflésungsgrad und Verknlpfung verschiedener biolo-
gischer Modellierungsebenen. Wahrend Stoffhaushaltsmodelle Ganzpflan-
zensysteme beschreiben, simulieren kinetische Modelle die metabolische
Situation ausgewahlter Stoffwechselwege. Der durch die Modelle erfasste
Bereich des Stoffwechsels nimmt dabei von Stoffhaushaltmodellen zu kineti-

schen Modellen ab.
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ckermetabolismus werden enzymkinetische Modelle entwickelt.
Durch diesen integrativen systembiologischen Ansatz wird ein
Grad an Modellierung erreicht, der sowohl einen Uberblick iiber
die pflanzenbiologischen Prozesse als auch detaillierte Voraussa-

gen mit praktischer Relevanz erméglicht.

Validierung und Optimierung in silico erstellter Stoff-
wechselmodelle

Zur iterativen Uberpriifung experimenteller und simulierter
metabolischer Daten werden innerhalb des MMM Projektes
verschiedene Genotypen der Gerste (Hordeum vulgare) mit un-
terschiedlicher Biomasseleistung und Wuchsform auf der Ebene
von Metaboliten, Enzymaktivitéten, Stofffliissen und Zellwand-
charakteristik charakterisiert und diese Daten zur Erstellung,
Parametrisierung und Validierung stéchiometrischer und ki-
netischer Modelle verwendet. Die resultierenden Erkenntnisse
und Modelle werden auf die Nutzpflanze Reis (Oryza sativa)

iibertragen und validiert.

Datenintegration und Visualisierung zur integrierten
Modellierung auf mehreren Ebenen
Modelle des pflanzlichen Stoffhaushaltes und Stoffwechsels
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(Stoffhaushaltmodelle, stdchiometrische Netzwerke, meta-
bolische Flussmodelle, kinetische Modelle) weisen erhebliche
Unterschiede auf im Abstraktionsgrad (Detailauflgsung), in der
Verwendung von a priori Wissen sowie im Modellumfang (siehe
Abb. 1). Die vertikale iiber mehrere Hierarchieebenen und die
horizontale innerhalb einer Hierarchieebene erfolgende Modell-
vernetzung auf Basis einer biophysikalisch-biochemischen Pro-
zessbeschreibung ist in pflanzenphysiologischen Systemen eine

neue Herausforderung.

Durch die geplante Modellvernetzung und Verkniipfung ver-
schiedener experimenteller und systembiologischer Datentypen
nimmt die Integration der Daten und deren interaktive Visua-
lisierung eine Schliisselstellung im MMM Projekt ein. Stdchio-
metrische Modelle des zentralen Metabolismus von wichtigen
Pflanzenorganen werden, verkniipft mit enzymkinetischen Pa-
rametern, in MetaCrop (http://metacrop.ipk-gatersleben.de),
einem integrierten Informationssystem zur detaillierten Repré-
sentation metabolischer Netzwerke, hinterlegt. Alle in Meta-
Crop abgelegten Stoffwechselwege und Modelle sind innerhalb
des Systems verkniipft und iiber Datenaustauschformate, insbe-

sondere SBML (Systems Biology Markup Language) in externe

Abbildung 2: Visuelle interaktive Analyse eines stéchiometrischen Modells
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Analyse- und Simulationswerkzeuge bzw. direkt in die visuelle
Analysesoftware VANTED (http://vanted.ipk-gatersleben.
de) iibertragbar. Beispielsweise ermdglicht dabei das VANTED
Plugin FBA-SimVis (http://fbasimvis.ipk-gatersleben.de) die

interaktive, visuell unterstiitzte Analyse stéchiometrischer Mo-
delle (Abb. 2).

Weiterflihrende Nutzung

Die neuartige vertikale und horizontale Verkniipfung biologi-
scher Stoffwechsel- und Stoffhaushaltsmodelle erlaubt eine hi-
erarchische Modellierung, die sowohl einen Uberblick iiber die
pflanzenbiologischen Prozesse als auch detaillierte Prognosen

mit praktischer Relevanz erméglichen soll.

Die Vernetzung der verschiedenen Modelle hat zum Ziel, An-
kniipfungspunkte fiir pradiktive Ziichtung und gezielte Modu-
lierung zur Optimierung von Stoffwechselwegen aufzuzeigen,

die fiir die pflanzliche Biomasseproduktion relevant sind.

Die Strategien dieses Projektes sind allgemeingiiltig konzipiert
und damit prinzipiell auf andere Energiepflanzen iibertragbar.
Die Validierung der erhaltenen Modelle in Reis erméglicht da-
bei eine direkte Ubertragung der Ergebnisse auf eine bedeuten-

de Nutzpflanze.
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wie wachst mais’/

|dentifizierung von Signalen und Prozessen, die die
Biomasseproduktion im Mais beeinflussen

von Urte Schliiter und Uwe Sonnewald

Die Biomasseproduktion einer Pflanze wird einer- dekdrner, sondern die gesamte oberirdische Spross-Biomasse,
seits von Art- oder Sortenspezifischen, also geneti- also der oberirdische griine Teil der Pflanze. Dies stellt neue An-
schen Merkmalen bestimmt, andererseits aber auch  forderungen an die Ziichtung und die Auswahl von geeignetem
in erheblichem MaBe von den Umweltbedingungen Pflanzenmaterial. Gefragt sind derzeit insbesondere Kulturpflan-

beeinflusst. Mathematische Modelle sollen helfen, zen, die unter gegebenen Boden- und Klimaverhiltnissen schnell
die komplizierten Zusammenhange zwischen den groRe Mengen an Biomasse produzieren kénnen. In Deutschland
Regelmechanismen und Stoffwechselprozessen in ist deshalb in den letzten Jahren gerade das Interesse an Silage-
der Pflanze und deren Einfluss auf die Biomasse- mais mit hoher Biomasseproduktion gestiegen. Im Gegensatz zu
produktion zu erklaren. den meisten anderen einheimischen Kulturpflanzen besitzt Mais
mit dem C4-Photosyntheseweg einen effizienten Konzentrati-
Mais als Rohstofflieferant onsmechanismus fiir die Bindung von €O, aus der Luft und einen
Pflanzen dienen in zunehmendem MafRe als nachwachsende héheren Wassernutzungsgrad bei der Nutzung von Sonnenener-
Rohstoffe fiir die Bioenergieproduktion. Genutzt werden dabei gie zur Kohlenhydratassimilierung. Damit ist er vielen anderen
nicht nur bestimmte Pflanzenteile, wie zum Beispiel die Getrei- Nutzpflanzen iiberlegen. Klimaverdnderungen wie steigende

Abbildung 1: Einfluss von Genotyp und Umwelt auf die Biomasseproduktion in Mais

Umwelt 1

Grafik: Urte Schititer,

Einfluss von Genotyp und abiotischer Umwelt (Temperatur, Wasser, Stickstoff- und Phosphorangebot) auf die Biomasseproduktion im Mais.




Maispflanze (Foto: Urte Schllter, Universitat Erlangen)

Temperaturen oder ein erhdhter CO,-Gehalt in der Luft kommen
den Wachstumsanforderungen des Mais dabei sogar entgegen -

allerdings nur bei einer ausreichenden Wasserversorgung.

Einfluss der Umwelt auf die Biomasseproduktion

Ein groRes Interesse besteht an der weiteren Optimierung der
Biomasseproduktion von Energiepflanzen unter den gegebenen
Umweltverhiltnissen. Die sessile also ortsgebundene Lebens-
weise der Pflanzen erfordert eine hohe Flexibilitdt der Pflanze
bei der Anpassung ihrer Wachstumsprozesse an die jeweiligen
Standortbedingungen. In langjahriger Ziichtungsarbeit konnten
Maissorten, auch Genotypen genannt, entwickelt werden, die un-
ter verschiedensten Klimaverhiltnissen optimale Ertrige liefern.
Tropische Maissorten nutzen zum Beispiel die langen Sommer
fiir eine ldngere vegetative Wachstumsphase, wiahrend Sorten
fiir die geméRigten Klimazonen eher schnell in die Reifephase
iibergehen. Zusitzlich miissen die Maispflanzen natiirlich noch
auf die jeweiligen Wetter- und Bodenbedingungen reagieren
kénnen. Nihrstoffmangel, Kilte- oder Trockenperioden hemmen
das Wachstum. Hohe Stickstoffgaben (Diingung oder sonstiger
Stickstoffeintrag) oder giinstige Temperaturen kénnen dagegen

Phasen mit erhdhtem pflanzlichem Wachstum einleiten. Die be-

kannten Mais-Genotypen unterscheiden sich dabei erheblich in
ihrer Fihigkeit, hohe Wachstumsraten auch unter ungiinstigen

Bedingungen aufrecht zu erhalten (Abb. 1).

Systembiologische Modellierung der Biomassepro-
duktion

Der Forschung steht heute eine Vielzahl von Mais-Genotypen mit
sehr unterschiedlichen Wachstumseigenschaften in Abhingig-
keit von den jeweiligen Umweltbedingungen zur Verfiigung. Die
wissenschaftliche Herausforderung besteht nun darin, die fiir
Wachstum und Biomasseproduktion entscheidenden Signaltrans-
duktionsketten und regulatorischen Netzwerke zur Anpassung
des pflanzlichen Stoffwechsels an die jeweiligen Standort- und
Umweltbedingungen zu identifizieren. Fiir das OPTIMAS-Projekt
haben sich deshalb Forschergruppen mit sehr unterschiedlichen
Erfahrungen und Expertisen zusammen geschlossen. Als indust-
rieller Projektpartner von OPTIMAS stellt die BASF eine Kollekti-
on von Maislinien mit unterschiedlichen Wachstumseigenschaf-
ten zur Verfligung. Wissenschaftler verschiedener Universititen
und Forschungseinrichtungen untersuchen nun die spezifischen
Einfliisse von Umweltfaktoren, wie zum Beispiel Kilte- oder

Trockenstress, Tagesldnge, Besiedlung der Wurzeln mit Mykor-

Abbildung 2: Beitrag ausgewahlter Pflanzenorgane an Wachstum und Biomassebildung
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Nihrstoffaufnahme

OPTIMAS konzentriert sich auf die Untersuchung von
Pflanzenorganen, die fir die Biomassebildung eine wichtige
Rolle spielen (CO,-Assimilation in der Photosynthese,
Zellteilung und -wachstum in der Elongationszone, und
Nahrstoffaufnahme in der Wurzel oder den mit ihr assozi-

ierten Mykorrhiza).




rhiza und Mangel an Stickstoff oder Phosphor auf das Wachstum
der Maissorten. Die verschiedenen Pflanzenorgane haben dabei
unterschiedlich Anteil am Wachstumsverhalten: Zellteilung und
-streckung erfolgt in den Expansionszonen an der Basis der Blit-
ter, die Blattspreite ist fiir Photosynthese und Bereitstellung der
Assimilate verantwortlich und die Nihrstoffaufnahme findet in
der Wurzel statt (Abb. 2).

Ein abgestimmtes Protokoll fiir Pflanzenanzucht und Proben-

nahme soll am Ende die Vergleichbarkeit der Experimente

gewihrleisten. Das geerntete Material wird von den Forschern
dann an die Experten fiir die spezifischen Detektionsmethoden
verteilt. Die Berliner Firma Metanomics fiihrt das Metabolit-
Profiling durch, an der Universitét zu K6ln werden die Ionen-
gehalte untersucht und die Universitét Erlangen entwickelte

in Zusammenarbeit mit Uwe Scholz vom IPK Gatersleben einen
neuen Mais-spezifischen Microarray zur Erfassung globaler
Transkriptionsidnderungen, also Verdnderungen der Genex-
pression der Pflanze. Dabei kam es dem Projekt zugute, dass die

Sequenzierung des Maisgenoms im letzten Jahr abgeschlossen

Abbildung 3: MetaCrop Datensystem: Saccharose-zu-Starke Stoffwechselweg (Monokotyledone)

cylosal

MetaCrop Datensystem: Das System erfasst sowohl komplexe Stoffwechselwege als auch Kinetik und Lokalisation von Einzelreaktionen und Transportprozes-

sen. Die Webeseitenoberflache ist interaktiv und erlaubt das Herunterladen und Erweitern der Stoffwechselwege mit experimentellen Daten. Hier ein Beispiel fur

den Saccharose-zu-Starke Stoffwechselweg in Einkeimblattrigen Pflanzen (Monokotyledone) (http://metacrop.ipk-gatersleben.de).

Referenz: E. Grafahrend-Belau, S. Weise, D. Koschditzki, U. Scholz, B.H. Junker and F. Schreiber (2008). MetaCrop: a detailed database of crop plant metabo-

lism. Nucleic Acids Research, 36(Database issue):D954-D958.




Maispflanze in einer Klimakammer (Foto: Urte Schiter, Universitat Erlangen)

werden konnte (weitere Informationen unter http://www.mai-
zegdb.org/). Zusitzlich zu diesen Daten wird auch die Dynamik
ausgewdihlter molekularer Prozesse wie zum Beispiel des Meta-
boliten-Fluss im primédren Kohlenstoffwechsel oder der Trans-
portprozesse an Chloroplastenmembranen studiert. Von ent-
scheidender Bedeutung ist natiirlich auch, dass alle Experimente
von ausfiihrlichen phinotypischen Untersuchungen zum Wachs-
tumsverhalten und zur Biomassebildung begleitet werden. Alle
diesbeziiglich aufgenommenen Messdaten werden von den
Bioinformatikgruppen des IPK Gatersleben in einer integrierten
Datenbank gesammelt und zur Entwicklung mathematischer
Modelle genutzt (Abb. 3). Erstellt werden virtuelle metabolische
und regulatorische Netzwerke fiir die untersuchten Organe und
fiir die Kommunikation zwischen den Pflanzenteilen. Ziel ist es,
Markergene, Signale, molekulare Prozesse oder auch Netzwerke
mit direktem Einfluss auf die Steuerung und den Prozess der
Biomassebildung zu identifizieren. Interessant wird es dabei
sein herauszufinden, ob es Prozesse gibt, die universell in allen
Situationen mit Biomassednderung aktiv sind. Auf der anderen
Seite gilt es auch, spezifische Prozesse herauszufiltrieren, die
nur unter ausgewihlten Bedingungen wirksam werden. Am
Ende werden die Ergebnisse unter alltiglichen Umweltbedin-
gungen in einer genetisch und phinotypisch diversen Maispo-
pulation iiberpriift und weiterentwickelt. Die neuen Modelle
werden Vorhersagen iiber die Wachstumsprozesse spezifischer
Maissorten unter optimalen aber auch suboptimalen Umweltbe-
dingungen erlauben. Die einzigartig umfangreiche Datensamm-
lung hilft dann bei der Optimierung der Sortenauswahl fiir ge-
gebene Standortbedingungen und der beschleunigten Ziichtung
fiir einen effizienten und Ressourcen-schonenden Maisanbau
unter optimalen und suboptimalen Umweltbedingungen. Die
geschaffenen Datenbankstrukturen und Modelle kénnen dann in

Zukunft auch fiir andere Pflanzenarten und Systeme angepasst

und erweitert werden.
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MUssen haushalten

Die Systembiologie offenbart die Gesetze der Zellbkonomie

von Zoran Nikoloski und Max Sajitz-Hermstein

Die Nachfrage nach erneuerbaren Kraftstoffen steigt
stetig. Bisher fehlt allerdings die M&glichkeit, diese
Biokraftstoffe kosteneffizient und in groBtechni-
schem MaBstab herzustellen. Auf der Suche nach
einer Losung dieses Problems bietet es sich an zur
Herstellung nicht wie bisher Ublich nur die Samen
von Pflanzen, sondern die gesamte zur Verfigung
stehende Pflanzenbiomasse zu verwenden. Dieses
Vorgehen hatte das Potential, die weltweite Nach-
frage nach regenerativen Kraftstoffen zu befriedi-
gen. Wir haben uns daher die Frage gestellt, wie
das Pflanzenwachstum gezielt beeinflusst werden
kann, um bei optimaler Ressourcennutzung eine
groBtmogliche Menge an Pflanzenbestandteilen, wie
z.B. Zellulose oder Samen, zur Kraftstoffproduktion

zu erhalten. Die Beantwortung erfordert eine Kosten-
und Nutzenanalyse der Stoffwechselvorgange und
deren Regulationsmechanismen in der betreffenden
Nutzpflanze. Mithilfe eines systembiologischen
Ansatzes, der mathematische Modellierung, bioin-
formatische Methoden und Daten aus Hochdurch-
satzexperimenten auf verschiedenen Organisations-
ebenen der pflanzlichen Zelle miteinander vereint,
ist es uns gelungen eine solche Kosten-Nutzen-
Analyse zu erstellen. Uber eine Kosten-Nutzen-Ana-
lyse des Pflanzenwachstums hinaus, erlaubt die von
uns entwickelte Methode auBerdem die Identifizie-
rung von Schlliisselkomponenten des Stoffwechsels,
deren gezielte Manipulation eine Steigerung des Er-
trags verspricht.

Abbildung 1: Systembiologischer Ansatz zur Bestimmung umweltspezifischer energetischer
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Die Effizienz der Energieverwertung als Grundlage
der Berechnung einer Kosten-Nutzen-Analyse
Pflanzen nehmen stdndig eine Vielzahl von Nihrstoffen aus
ihrer Umgebung auf und wandeln sie in Metabolite um, die fiir
das pflanzliche Wachstum bendétigt oder aber fiir eine spitere
Nutzung durch die Pflanze gespeichert werden. Es ist dabei nach
wie vor ungeklirt, wie diese komplexen und miteinander wech-
selwirkenden Prozesse reguliert werden, so dass ein optimales
Pflanzenwachstum erzielt wird. Um dem nachzugehen haben
wir unseren Fokus auf die Faktoren gerichtet, die biochemische
Reaktionen im Allgemeinen kontrollieren: Die Menge und Ver-
fiigbarkeit von Energiedquivalenten in Form von ATP und ande-
ren Kosubstraten, sowie die diese Reaktionen katalysierenden
Proteine, die Enzyme. Es ist offensichtlich, dass jeder Versuch die
Regulation von zelluldren Prozessen quantitativ zu verstehen,
eine detaillierte Kosten-Nutzen-Analyse der Energieverwertung
als Grundlage benétigt. Daher bedienen wir uns rechengestiitz-
ter Methoden in Kombination mit Transkriptom-, Proteom- und
Metabolomdaten, um die Funktionsweise der Energieverwertung
besser zu verstehen. Das Konzept der Stoffwechseleffizienz lie-

fert dabei den entscheidenden Ansatzpunkt.

Die Stoffwechseleffizienz — die Differenz von zellul-
rem energetischen Input und Output

Die Aufrechterhaltung eines Stoffwechselweges mit mehreren
biochemischen Reaktionen verursacht fiir die Zelle energetische
Kosten, die mitunter sehr hoch sein kénnen. Diese Kosten wer-
den u. a. durch die fiir den Reaktionsablauf benétigten Enzyme
verursacht, die ihrerseits unter Energieverbrauch von der Zelle
synthetisiert werden miissen, und die fiir die Reaktion notwen-
digen Energiedquivalente, z.B. in Form von ATP, um die Akti-
vierungsenergie der Reaktion zu iiberwinden. Auf der anderen
Seite produzieren die betrachteten Stoffwechselwege wiederum
Endprodukte und Metabolite, die wichtig fiir weitere Stoffwech-
selwege und zelluldre Prozesse sind. In ihrer Gesamtheit kann
die Stoffwechseleffizienz als Differenz zwischen der Energie, die
in die Stoffwechselprodukte investiert wird (Nutzen), und der

Energie, die fiir die Aufrechterhaltung der zelluldren Prozesse

aufgebracht wird (Kosten), betrachtet werden. Da Pflanzen, wie

andere Lebewesen auch, andauernd wechselnden Temperaturen

und Schwankungen in der Wasserversorgung und im Nhrstoff-
angebot ausgesetzt sind, ist die Stoffwechseleffizienz stark von

Umwelteinfliissen abhingig. Die Auswirkungen von Umweltein-
fliissen miissen daher notwendigerweise Teil einer jeden detail-

lierten Kosten-Nutzen-Analyse sein.

Aminosauren bilden das Bindeglied - und haben ei-
nen energetischen Preis

Enzymatische Proteine, die mageblich neben anderen Faktoren
die Funktionalitdt und Aufrechterhaltung eines Stoffwechsel-
weges gewihrleisten, bestehen aus kleineren Bausteinen, den
Aminosiuren. Aminosiuren sind kohlenstoff- und stickstofthal-
tige Molekiile und wiederum selbst Produkte anderer zelluldrer
Stoffwechselwege. In Pflanzen kénnen Aminoséuren als Binde-
glied zwischen dem Stickstoff- und dem Kohlenstoffstoffwechsel
betrachtet werden (Stitt et al., 2002): Die von der Photosynthese
gelieferten Kohlenstoffskelette und Energiedquivalente werden
fiir die Umsetzung anorganischen Stickstoffs und die Synthese
von Aminosduren gebraucht, wihrend stickstoffhaltige Metabo-
lite die Nutzung von Kohlenstoff fiir das Wachstum ermdglichen.
Dabei wird die Dynamik des Aminosiurestoffwechsels vermutlich
vom Zusammenspiel vieler Faktoren bestimmt, z.B. dem Export,
der Speicherung und/oder der Synthese spezifischer Metabolite,
die nicht der Gruppe der Proteine angehoren. Diese These wird
durch experimentelle Beobachtungen gestiitzt, die zeigen, dass
Schwankungen der intrazelluldren Aminosdurekonzentrationen
mit Anderungen der Kohlenhydratkonzentrationen korrelieren.
Wir nehmen daher an, dass Aminoséuren eine Schliisselrolle

bei der Koordination zelluldrer Vorgidnge einnehmen und somit
einen vielversprechenden Kandidaten fiir eine Kosten-Nutzen-
Analyse der Stoffwechseleffizienz darstellen. Ein Schwerpunkt
unserer Arbeit war daher die Entwicklung von Methoden um die
Hypothese zu priifen, dass die zelluldren Aminosdurekonzentra-
tionen mit dem Konzept der Stoffwechseleffizienz unmittelbar
in Verbindung stehen und durch dieses méglicherweise sogar

erklart werden.
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Unser methodischer Ansatz

Unsere Vorgehensweise besteht im Wesentlichen aus fiinf Schrit-
ten, die im Folgenden dargestellt werden (Abb. 1): Der Stoff-
wechsel einer Zelle kann als ein Reaktionsnetzwerk beschrieben
werden, welches sdmtliche in einem Organismus bekannten
Reaktionswege zusammenfiihrt. Ein solches Netzwerk verfiigt
iiber verschiedene Transportreaktionen iiber die aus Nahrstoff-
speichern der Zelle stammende oder aus der Umwelt aufge-
nommene Ausgangsstoffe, wie z.B. Glucose oder Nitrat, in das
Netzwerk gelangen und Produkte, wie z.B. Aminoséduren, wieder
abgefiihrt werden kdnnen. Es erfordert einen hohen Aufwand um
ein solches Netzwerk derart zu modellieren, dass der Stoffwech-
sel biologisch sinnvoll abgebildet wird. Wir greifen daher auf
bestehende Modelle zuriick (1). In einem zweiten Schritt passen
wir das Netzwerk an die Umweltbedingungen an, die wir unter-
suchen wollen. Dazu werden die Reaktionsschritte entfernt, die
bekanntermaRen unter diesen Umweltbedingungen nicht oder
nur in sehr geringem Umfang ablaufen. Zum Beispiel laufen Pho-
tosynthesereaktionen nur am Tag ab und werden daher aus dem
Netzwerk herausgenommen, wenn das Verhalten bei Dunkelheit

untersucht werden soll (2). Jeder Ausgangsstoff muss, bevor

er fiir die Metabolitsynthese verwendet werden kann, von der
Zelle aufgenommen und in eine nutzbare Form umgesetzt bzw.
synthetisiert und gespeichert worden sein. Der Prozess dieser Be-
reitstellung verbraucht Energie, deren Menge, unter bestimmten
Bedingungen, in Form von ATP-Molekiilen, sehr genau bestimmt
werden kann. Beispielsweise benétigt die Synthese eines Gluco-
semolekiils unter idealen Bedingungen 36 ATP-Molekiile. Jedem
Ausgangsstoff der Synthesereaktionen werden daher entspre-
chende Mengen an ATP zugeordnet (3). Als nichstes berechnen
wir die bendtigten Minimalmengen an Ausgangsstoffen, um eine
bestimmte Menge einer Aminoséure in unserem modifizierten
Stoffwechselnetzwerk zu synthetisieren. Wir benutzen hierfiir
lineare Programmierung, ein mathematisches Optimierungs-
verfahren, um einen Fluss durch das Netzwerk zu finden, der

ein definiertes Ziel, beispielsweise die Produktion von Biomasse,
optimiert (4). Im letzten Schritt werden die so erhaltenen Men-
gen an Ausgangsstoffen in die dquivalenten Mengen an ATP um-
gerechnet und schlieflich addiert um die Synthesekosten einer

Aminosiure zu bestimmen (5).

Abbildung 2: Ausschnitt des biochemischen Reaktionsnetzwerks von Arabidopsis thaliana (Ackerschmalwand).
Metabolite und Wechselwirkungen (Knoten) sind Uber Wechselwirkungen (Kanten) miteinander verbunden

o A A

Grafik: Dr. Z. Nikoloski / M. Sajitz-Hermstein “




Bild: Jon Nightingale — Fotolia.com

GesetzmaBigkeiten der zelluldren Pflanzendkonomie
Durch Anwendung dieses neuen systembiologischen Ansatzes auf
das metabolische Netzwerk von Arabidopsis thaliana (Abb. 2) ist es
uns gelungen, Kosten fiir alle Aminoséuren in dieser Pflanze
unter den Umweltbedingungen von Tag und Nacht zu berechnen
(Sajitz-Hermstein und Nikoloski, 2010). Wir haben mit diesem
KostenmaR die energetischen Investitionen der Pflanze in
experimentell bestimmten Aminosdurekonzentrationen fiir ei-
nen vollen Tag-Nachtzyklus untersucht. Wir fanden dabei ebenso
hohe Investitionen zu Beginn des Tages wie zum Ende der Nacht.
Dieses biologisch sinnvolle Ergebnis konnte von keinem der
existierenden umweltunspezifischen Verfahren zur Bestimmung
von Aminosiurekosten erbracht werden. Desweiteren verhilt
sich der zeitliche Verlauf der energetischen Investitionen nahe-
zu synchron zum Auf- und Abbau von Stérke in der Pflanze, mit
einer Zeitverzdgerung beim Wechsel der Umweltbedingungen.
Dies weist darauf hin, dass Stdrke einen energetischen Kontroll-
parameter darstellt. Wir haben das KostenmaR weiterhin dazu
verwendet, um die Kosten der Proteine aus ihrer Aminosiurezu-
sammensetzung bei Tag und bei Nacht zu bestimmen. Die Kos-
tenanalyse von Proteomikdaten zeigt, dass die Pflanze wihrend
der Nacht energetisch giinstigere Proteine als am Tag nutzt.
Unsere Untersuchungen zeigen somit nicht nur eine energeti-
sche Anpassung des Stoffwechsels beim Ubergang zwischen Tag
und Nacht. Sie lassen dariiber hinaus auch die Antizipation der
Ressourcennutzung iiber energetische Regulationsmechanismen
der Aminoséure- und Proteinsynthese erkennen. Die Anwendung
unserer Methode auf ein genomweites metabolisches Netzwerk
von Arabidopsis thaliana fiir Tag- und Nachtbedingungen unter
Zuhilfenahme verfiigbarer ,,0mik“-Datensétze deutet also darauf
hin, dass die Kontrolle der Stoffwechseleffizienz eine wichtige
Rolle spielen diirfte als allgemeiner Regulationsmechanismus der

Aminosdure- und der Proteinsynthese.

Die Ermittlung von umweltspezifischen metabolischen Kosten ist
der erste Schritt zu einem besseren Verstandnis der Ressourcen-
verteilung in der Pflanze. Wir wollen dieses Kostenmaf kiinftig

durch eine genauere Spezifizierung der Umweltbedingungen

noch verfeinern. Die sich ergebenden Proteinkosten bilden als

Wichtungsfaktoren die Grundlage einer Methode zur Identifi-

kation von Netzwerkkomponenten, deren Veridnderung ein ver-
bessertes Pflanzenwachstum verspricht. Die Weiterentwicklung
dieser Methode ist momentan Gegenstand unserer Forschung.
In der Zukunft wird sich der Stoffwechsel von Pflanzen mithilfe
dieser Methoden gezielt verbessern lassen, um Biokraftstoffe ef-

fizienter und kostengiinstiger herzustellen.

Steckbrief Forschungsprojekt:

Projektname: Zoran Nikoloski ist Arbeitsgruppenleiter einer im
Rahmen der FORSYS Initiative geférderten Nachwuchsgruppen in
der Potsdam-Golm BMBF-Forschungseinrichtung zur Systembi-
ologie (GoFORSYS). Seine Arbeitsgruppe beschiftigt sich mit der

Analyse und Interpretation von komplexen biologischen Daten.

www.goforsys.de
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Neuigkeiten aus dem BMBF

Hightech-Strategie 2020 fiir Deutschland

Die Hightech-Strategie, von der Bundesregierung
2006 ins Leben gerufen, war eine Erfolgsgeschichte,
die erstmals die wichtigsten Akteure des Innova-
tionsgeschehens hinter einer gemeinsamen Idee
versammelte. Im Juli 2010 hat das Bundeskabinett
deshalb beschlossen, den erfolgreichen Ansatz wei-
terzuentwickeln. Mit der neuen Hightech-Strategie
2020 wird die Kontinuitdt des Gesamtansatzes
bewahrt, zugleich werden neue Akzente gesetzt.

Zielist es, Leitmaérkte zu schaffen, die Zusammen-
arbeit zwischen Wissenschaft und Wirtschaft zu
vertiefen und die Rahmenbedingungen fiir Innova-
tionen weiter zu verbessern. Der Fokus liegt auf den
Feldern Klima/Energie, Gesundheit/Erndhrung,
Mobilitét, Sicherheit und Kommunikation: Hier soll
Deutschland zum Vorreiter werden.

Ausgewadhlte Zukunftsprojekte werden dabei ins
Zentrum der Forschungs- und Innovationspolitik
geruickt. Am konkreten Fall werden Giber einen
Zeitraum von zehn bis fiinfzehn Jahren Innovation-
strategien entwickelt und Realisierungsschritte
geplant. Erste Beispiele fiir solche Zukunftsprojekte
sind etwa die CO,-neutrale, energieeffiziente und
klimaangepasste Stadt, nachwachsende Rohstoffe
als Alternative zum Ol oder bessere Therapien
durch individualisierte Medizin.

Mittels neuer Dialogplattformen, auf denen Burger-
innen und Biirger Zukunftstechnologien und For-
schungsergebnisse diskutieren und ihre eigenen
Vorstellungen einbringen kénnen, soll eine bessere
Kommunikation zwischen Forschung und Gesell-
schaft erzielt werden.

Weitere Informationen unter:
www.hightech-strategie.de

Forschungsergebnisse leichter umsetzen:
FérdermaRnahme Validierung des Inno-
vationspotentials

Ob Lotus-Effekt als Vorbild fiir selbst reinigende
Fassaden, Riesenmagnetwiderstand als Grundlage

HIGHTECH-STRATEGIE

fiir die Lesekopfe in unseren Computerfestplatten
oder die Impfung gegen Gebarmutterhalskrebs
durch die Erkenntnisse zu den Papillom-Viren: Ge-
rade die Grundlagenforschung hat das Potenzial fiir
bahnbrechende Anwendungen. Dieses Potenzial
wird jedoch oft nicht erschlossen, manchmal auch
gar nicht erkannt. Die vom BMBF veroffentlichte
FordermaBnahme ,Validierung des Innovations-
potenzials wissenschaftlicher Forschung - VIP* soll
deshalb gezielt dazu beitragen, Ergebnissen der
Grundlagenforschung den Schritt in die technische
Anwendbarkeit zu erleichtern.

Dazu stellt das BMBF Forschungsprojekten tiber
einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren jahrlich bis zu
500.000 Euro an Férdergeldern zur Verfiigung. Ziel
der Validierungsforderung ist es, den Nachweis

der technischen Machbarkeit und des wirtschaft-
lichen Potenzials von Ergebnissen aus der akade-
mischen Forschung zu erbringen - oftist das die
Voraussetzung dafir, dass sich die Wirtschaft in
der Weiterentwicklung einer neuen Idee engagiert
und beteiligt. Die Validierungsférderung ist Teil der
High-Tech-Strategie.

Weitere Informationen unter:
www.validierung-foerderung.de

Kinder fiir Naturwissenschaft und Technik
begeistern: Das Projekt ,,Haus der kleinen
Forscher* erhalt weitere Mittel

Das ,,Haus der kleinen Forscher® begeistert Kinder
auf spielerische Weise fiir die Phdnomene von Na-
tur und Technik. Seit 2007 haben sich im Rahmen
dieses Projektes mehr als 12.500 Kindertagesein-
richtungen in 165 regionalen Netzwerken zusam-
mengeschlossen.

Mit der Initiative soll die alltégliche Begegnung
mit Natur und Technik dauerhaftin allen Kitas in
Deutschland verankert werden. Deshalb unter-
stiitzt das ,,Haus der kleinen Forscher® Erzieher-
innen und Erzieherinihrer Arbeit und bindet auch
die Eltern ein. Ziel ist es, Kinder mit einfachen
Experimenten zu begeistern, ein dauerhaftes
Interesse zu wecken und Begabungen zu férdern.
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Die Stiftung ,,Haus der kleinen Forscher® férdert die Begeisterung fiir naturwissenschaftliche und technische Phdnomene.

(Quelle: Stiftung ,Haus der kleinen Forscher®)

Damit leistet das ,,Haus der kleinen Forscher” einen
Beitrag zur Starkung der fruhkindlichen Bildung
und zur langfristigen Nachwuchssicherung in den
Natur- und Ingenieurwissenschaften. Das BMBF
unterstiitzt den bundesweiten Ausbau der Initia-
tive ab dem néchsten Jahr mit zusatzlichen zwei
Millionen Euro.

Weitere Informationen unter:
www.haus-der-kleinen-forscher.de

Wissenschaftsjahr 2010 - Die Zukunft der
Energie

Droht der Menschheit Energieknappheit? Werden
01- und Gasvorkommen wirklich nur noch vierzig
oder fiinfzig Jahre ausreichen? Bis wann lésst sich
der weltweit steigende Bedarf an Energie tiber-
hauptnoch decken?

Mit diesen und anderen Fragen beschaftigt sich das
Wissenschaftsjahr 2010 - Die Zukunft der Energie.
Im Mittelpunkt stehen neue Ansétze der Energie-
forschung - quer durch die verschiedenen Fachdis-
ziplinen. Die Forscherinnen und Forscher suchen
nach einer umweltvertrdglichen und effizienten
Nutzung verschiedener Energietrager ebenso wie
nach neuen Energieformen und Ressourcen. Doch

auch neuen Losungen bei der Speicherung, der
Steuerung und beim Transport von Energie werden
erforscht.

Forscherinnen und Forscher geben im Wissen-
schaftsjahr Einblicke in ihre Arbeit fiir die Energie-
versorgung von morgen. Ob Hybridmotoren,
Biotreibstoff oder Fusion, die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler 6ffnen Besuchern ihre Labore
und Einrichtungen und machen neueste Methoden
und Technologien anschaulich erlebbar.

Weitere Informationen zum Thema Energie und
aktuelle Veranstaltungshinweise finden Sie unter:
www.zukunft-der-energie.de

Nationaler Entwicklungsplan Elektromobi-
litdt - Das Auto neu denken

Angesichts des Klimawandels und der Verknappung
fossiler Rohstoffe steht die Automobilindustrie vor
einem Strukturwandel, an dessen Ende elektrische
Antriebskonzepte stehen werden. Damit Deutsch-
land auch in einer ,elektromobilen Zukunft“eine
flihrende Rolle in der Welt einnimmt, hat die
Bundesregierung den Nationalen Entwicklungsplan
Elektromobilitidt beschlossen. Das BMBF setzt dabei
auf drei Schwerpunkte: die Weiterentwicklung
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Frau Bundesministerin Annette Schavan
in einem elektrogetriebenen Auto.
(Quelle: BMBF)

bestehender Batteriekonzepte und die Entwicklung
von leistungsféhigen, sicheren und bezahlbaren Bat-
teriesystemen fur Elektroautos; die Integration von
Batteriesystemen, Elektromotoren und Energiema-
nagementsystemen in ein attraktives, wettbewerbs-
fdhiges Fahrzeug und die Nachwuchsfoérderung
auch auf handwerklicher Seite, um einem Fachkraf-
temangel auf diesem Zukunftsgebiet vorzubeugen.

Deutschland soll so zum Leitmarkt fiir Elektromobi-
litat werden - durch Forschung und Entwicklung fiir
energieeffiziente, sichere, bezahlbare und leistungs-
fahige Elektrofahrzeuge ,Made in Germany*.

Weitere Informationen unter:
www.bmbf.de/de[14706.php

Spitzenforschung im Mittelstand mobilisieren:
Forderinitiative KMU-innovativ

Kleine und mittlere Unternehmen (KMU) sind in
vielen Bereichen Vorreiter des technologischen
Fortschritts. Die mit Spitzenforschung verbunde-
nen Risiken sind fiir sie jedoch oft nur schwer zu
schultern. Mit der BMBF-Forderinitiative KMU-
innovativ erd6ffnetihnen das BMBF neue Wege zu
Forschungsmitteln. Im Rahmen einer Zwischen-

HIGHTECH-STRATEGIE

evaluation wurde jetzt der Erfolg der MaBBnahme
festgestellt. ,Wir erreichen mit diesem Programm
unser Ziel, insbesondere kleine und mittlere
Unternehmen zu férdern, die Forschung fir neue
Hightech-Produkte betreiben, betonte Bundesfor-
schungsministerin Annette Schavan. Im Rahmen
von KMU-innovativ hat das BMBF seit 2007 rund
450 Projekte mit einem Férdervolumen von tiber
300 Millionen Euro zur Férderung empfohlen.
Dabei haben tiberdurchschnittlich viele junge und
sehr dynamische Unternehmen mit einer starken
Ausrichtung auf internationale Mérkte eine Pro-
jektskizze eingereicht.

Weitere Informationen unter:
www.kmu-innovativ.de

Genomforschung fiir individuelle Krebsthe-
rapie - Zwei weitere deutsche Beitrage zu
weltweitem Forschungskonsortium

Durch die vollstandige Sequenzierung der Genome
von Tumorzellen und eine Vielzahl von begleiten-
den Untersuchungen kénnen die fiir die betreffende
Krebsart entscheidenden Genverdanderungen er-
fasstund somit die Grundlage fiir kiinftige individu-
elle Therapien geschaffen werden. Im Rahmen des
International Cancer Genome Consortium (ICGC)
arbeiten deshalb weltweit Forscher zusammen,

um die Genome von 50 verschiedenen Krebsarten
zu entschliisseln. Bundesforschungsministerin
Annette Schavan kiindigte an, dass Deutschland
zwei weitere Projekte innerhalb des ICGC mit 15
Millionen Euro tiber einen Zeitraum von finf Jahren
finanzieren werde. Die neuen Projekte befassen sich
mit Prostatakrebs und malignen Lymphomen, zwei
der am héufigsten vorkommenden Krebsarten.

Zusammen mit dem bereits bestehenden ersten
deutschen ICGC-Beitrag, der sich mit frithkindli-
chen Hirntumoren befasst, soll so die internationale
Wettbewerbsféhigkeit der modernen medizini-
schen Genomforschung in Deutschland deutlich
sichtbar ausgebaut werden.

Weitere Informationen unter:
www.icgc.org
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BIODIVERSITATSFORSCHUNG

MEILENSTEINE ZUR NACHHALTIGKEIT
= WISSEMNSCHAFT UND PRAXIS 1M GESPRACH
29130 Marz 2010 Beruin

Der Parlamentarische Staatsekretédr Helge Braun, MdB bei seiner Rede anlésslich der Konferenz.
(Quelle: Trutschel, photothek)

Biodiversitat - nicht langer nur ein Schén-
wetterthema

Im Mittelpunkt der Konferenz ,Biodiversitatsfor-
schung - Meilensteine zur Nachhaltigkeit!®, die
vom 29.-30. Méarz 2010 in Berlin stattfand, stand
das durch das BMBF mit tiber 70 Millionen Euro
geforderte Forschungsprogramm ,,BIOLOG - Bio-
diversitdt und globaler Wandel®.

Im Rahmen von BIOLOG wurde in den vergange-
nen 10 Jahren die Entwicklung der biologischen
Vielfalt im Hinblick auf den Einfluss von Klima-
und Landnutzungsdnderungen untersucht und

dokumentiert. Etwa 250 Akteure aus Wissenschaft,

Praxis, Politik und Medien diskutierten wédhrend
der zweitdgigen Konferenz die Handlungsoptio-
nen, die die Wissenschaftler aus ihren Erkenntnis-
sen abgeleitet haben. Konsens war, dass ein Verlust
der Biodiversitét, der fortschreitende Klimawandel
und die Schadigung der Umwelt unweigerlich zu
schwerwiegenden gesellschaftlichen Verdnderun-
gen fiihren werden und untrennbar miteinander
verbunden sind. Nicht zuletzt aus diesem Grund
nimmt die Biodiversitdtsforschung eine zentrale
Stellung in der Forschungspolitik des BMIBF ein. Die
Biodiversitatsforschung ist im BMBF eingebettet in
das Forschungsrahmenprogramm ,,Forschung fur

nachhaltige Entwicklungen®. Dieses Programm
wird bis 2015 mehr als zwei Milliarden Euro Forder-
mittel fiir international wegweisende Forschung
inden Bereichen Klima, Energie und nattrliche
Lebensrdume mobilisieren und damit die Nachhal-
tigkeitsstrategie der Bundesregierung erfolgreich
weiter fiihren.

Weitere Informationen unter:

BIOLOG-Broschiire:
www.uni-giessen.de/~gf1019/BIOLOG/pdf/
BIOLOG_Broschuere.pdf
Forderprogramm BIOLOG:
www.biolog-online.info
www.biolog-europe.org
www.biota-africa.org

Informationen zu diesen und anderen inter-
essanten Themen zur Hightech-Strategie
fiir Deutschland finden Sie unter
www.hightech-strategie.de
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DIE GRUNDLAGEN DER GENREGULATION MODELLIEREN -

Das CoReNe-Netzwerk der Helmholtz-Allianz Systembiologie

Warum werden aus Zellen Organe, wie entstehen die komplexen
Substrukturen des Gehirns? Welche Rolle spielen in diesen
komplexen Prozessen die erst vor wenigen Jahren entdeckten
kleinen regulatorischen Ribonukleinsduren (miRNAs)?

In allen Phasen der Zelldifferenzierung sind Zellen mit identischer
DNA-Sequenz ausgestattet. Die Ursache der prézise gesteuerten
Verénderungen muss daher im Zusammenspiel von Transkripti-
onsfaktoren, miRNAs und dem Ablauf der zeitlich/raumlich
kontrollierten Prozesse gesucht werden. Das CoReNe-Netzwerk
der Helmholtz-Allianz Systembiologie versucht daher, die
Ergebnisse der experimentellen Beobachtungen in strukturierte
Netzwerke zu Ubertragen und so uberprifbare qualitative und
quantitative Modelle der molekularen Interaktionen zu erstellen.
CoReNe (Control of Regulatory Networks) verbindet interdiszipli-
nar experimentelle und theoretische Arbeitsgruppen in einem
gemeinsamen systembiologischen Konzept zur Untersuchung
regulatorischer Netzwerke. Aufbauend auf bereits etablierten
experimentellen Ansatzen werden Netze aus Komponenten wie
Signalrezeptoren und -kaskaden, Transkriptionsfaktoren und
regulatorischen RNAs modelliert.

CoReNe verkniipft experimentelle Molekularbiologie an Mausmo-
dellen mit theoretischen Ansatzen. Koordiniert wird das Netzwerk
am Helmholtz Zentrum Miinchen von Hans-Werner Mewes, Leiter
des Instituts fir Bioinformatik und Systembiologie (IBIS), und von
Fabian Theis, Leiter der im Rahmen von CoReNe neu eingerichte-
ten Systembiologiekerngruppe ,,Computational Modeling in
Biology“. Kern von CoReNe ist die Zusammenarbeit ,,on campus*®
zwischen den theoretischen und experimentellen Arbeitsgruppen
des Helmholtz Zentrums Miinchen, erganzt durch Ingenieure und
Informatiker an den Universitaten Stuttgart und Miinchen und
den Krebsforschern am DKFZ. Auf experimenteller Seite sind an
dem Projekt Stammzellspezialisten wie Magdalena G6tz und
Timm Schréder, Entwicklungsbiologen unter Leitung von Wolfgang
Wurst, Johannes Beckers, sowie die Gruppe von Ginther Schiitz
vom DKFZ in Heidelberg beteiligt. Die in den in vitro und in vivo
erhobenen Daten werden von den theoretischen Arbeitsgruppen
interpretiert und in Computermodelle umgesetzt. Neben den
erwahnten Wissenschaftlern am Helmholtz Zentrum Miinchen sind
auch Bioinformatiker um Ralf Zimmer (LMU Miinchen) und die
Ingenieur-wissenschaftler der Gruppe von Frank Allgéwer an der
Universitat Stuttgart beteiligt.
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Bestenfalls sind die Grundlagen, nicht aber die Details regulato-
rischer Prozesse bestimmt. So ist nur ein Bruchteil der miRNA/
mRNA Interaktionen verlasslich bestimmt. Dennoch zeigt sich,
dass diese eine entscheidende Rolle bei der Differenzierung
pluripotenter Stammzellen sowie der neuronalen Musterbildung
spielen. Um den Einfluss von miRNAs auf die Genregulation zu
verstehen, gibt es viele offene Fragen: welches sind die ,Targets“
der miRNAs? In welcher Phase der Entwicklung sind sie aktiv? Wie
wirken sich Interaktionen auf den zeitlichen Verlauf, die Kinetik
aus? Beobachten wir direkte oder indirekte Effekte? Sind alle
Komponenten eines Systems bekannt?

TEILNEHMENDE GRUPPEN IM CoReNe-NETZWERK:

Helmholtz Zentrum Miinchen (HMGU)

= |nstitut fir Bioinformatik und Systembiologie
(Biologische Informationssysteme, mathematische,
computerbasierte Modellierung)

= |nstitut fir Biomathematik und Biometrie
(Stochastische Simulation)

= |nstitut fir Stammzellforschung
(Embryonische und hamatopoetische Differenzierung)

= |nstitut fir experimentelle Genetik
(Somitogenese)

= |nstitut fir Entwicklungsgenetik
(mid/hindbrain Entwicklung)

Universitat Minchen (LMU)
= |nstitut fir Bioinformatik
(fuzzy Petri nets)

Universitat Stuttgart
= |nstitut fir Systemtheorie und Regelungstechnik
(robustness analyses)

Deutsches Krebsforschungszentrum (DKFZ), Heidelberg
= Helmholtz-Professur Molekularbiologie der Zelle |
(basal ganglia)



Allianzweite Technologie-Plattform zum Daten- und Wissensaustausch

Ein erster Schritt ist die systematische Erfassung aller zugéng-
lichen Informationen in einem qualitativen Referenzmodell. Die
wichtigsten Informationen enthélt die wissenschaftliche Literatur,
d.h. sie sind in unstrukturierten Texten verborgen. Mit Hilfe
semantischer Textanalyse und Methoden zur verlasslichen Vor-
hersage von Kandidaten der miRNAs, entwickelt die Arbeitsgruppe
von Volker Stimpflen gemeinsam mit den Biologen qualitative
Modelle, die einerseits experimentell getestet werden kénnen,
andererseits in die quantitativen Modelle der Arbeitsgruppe von
Fabian Theis eingehen. Die konkrete quantitative Beschreibung
von regulatorischen Subnetzwerken erfolgt durch kontinuierliche
Modelle mit Hilfe von Differentialgleichungen, aber auch durch
stochastische Simulationen, Petri-Netze, sowie Ansatzen aus
Regelungstechnik und Systemtheorie. Diese sind Ausgangspunkt
flr weitere, rational entworfene Experimente zum Verstandnis
komplexer regulatorischer Prozesse.

FORSCHUNGSBEISPIELE

KONTAKT:

Prof. Dr. Hans-Werner Mewes, Prof. Dr. Dr. Fabian Theis,
Dr. Volker Stimpflen

Helmholtz Zentrum Miinchen - Institut fir Bioinformatik
und Systembiologie

Ingolstadter LandstraBe 1, 85764 Neuherberg

www.helmholtz-muenchen.de/ibis/
www.helmholtz-muenchen.de/cmb/CoReNe
w.mewes@helmholtz-muenchen.de
fabian.theis@helmholtz-muenchen.de
v.stuempflen@helmholtz-muenchen.de

Experimentelle Daten als Grundlage der Entwicklung und zur Validierung der mathematischen Modelle

Mit spezifischen Antikorpern wird die Expression bestimmter Expression (langer Pfeil) oder ohne (nur Pfeilkopf). In Zusammenar-
Entwicklungsgene dargestellt. In den Aufnahmen wird durch die beit zwischen theoretisch und experimentell arbeitenden Gruppen
Farbmarkierung die Expression des Gens Wnt1 in unterschied- stellen solche Studien die Grundlage fiir die in der unteren

licher Zeit nach Einpflanzung von Fgf8-Kugeln nachgewiesen. Die Abbildung auf der ndchsten Seite gezeigten Computermodelle, die
Pfeile markieren die Position der Kugeln, mit ektopischer Wnt1- die Informationen integrieren und daraus Vorhersagen fiir den

Verlauf der Entwicklung liefern.

| Wintt/Shi

EB.0 - EB.5

[

E2.0 - ES.5

[

Genexpressionsstudien im Mausgehirn zeigen, dass die Genexpression von Wnt1 durch das Gen Fgf8 erhalten aber nicht induziert wird. Bild: Prakash Nilima
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EinfluB von miRNAs auf komplexe Erkrankungen wie Parkinson
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Uber die Rolle der miRNA miR-133b in der Pathogenese der
Parkinson’schen Krankheit gibt es widerspriichliche Informati-
onen in der Literatur. Im qualitativen Modell konnen wir die Funk-
tionen der miRNA fir den Eisenhaushalt beschreiben. Der Verlust
der miR-133b wiirde zwar zu einer Erhohung des BCL2 Levels
fihren, ein loss-of-function kann jedoch durch die Hochregulation
von PTEN verhindert werden. Treten bei PTEN allerdings ebenfalls
pathogene Mutationen auf, wiirde die Kombination beider Effekte
dennoch Ausléser fir Parkinson sein. An diesem Beispiel wird
deutlich, dass derartige komplexe Zusammenhénge nur durch
eine systembiologische Betrachtungsweise der Einfliisse von
miRNAs erklart werden kdnnen.

Qualitatives Modell des Einflusses von miR-133b basierend auf publizierten experimen-

tellen Daten. Bild: Daniel Ellwanger

Technologieplattform zum Wissens- und Datenaustausch
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Im Rahmen von CoReNe werden die IT-Aktivitdten der gemein-
samen Technologieplattform der beteiligten Allianzmitglieder
koordiniert. Schwerpunkt ist eine Infrastruktur zur Erstellung
komplexer systembiologischer Modelle aus verteilten struktu-
rierten und unstrukturierten Daten (Text Mining) mittels Semantic
Web Technologien.

Verteilte Integration strukturierter und unstrukturierter Information mit Semantic Web-

Technologien. Bild: Volker Stimpflen

Ein Modell zur Gehirnformation wahrend der friihen Entwicklung:
Modellierung des Erhalts der sogenannten Mittel-Hinterhirngrenze
durch eine Multi-Compartment Boole’sche Abstraktion. Dadurch
ergeben sich Abhéngigkeiten zwischen genetischen Faktoren, die
experimentell nachgewiesen werden konnten. Wir beginnen auf
diese Weise einen wesentlichen Aspekt der Gehirnformation auf
Systemebene zu verstehen.

Schematische Darstellung der Mittel-Hinterhirngrenze (A), Genexpressionsprofile (B)
und Boole’sche Abstraktion im Multi-Compartment-Modell (C).
Bild: Dominik Wittmann
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NACHWUCHSFORDERUNG IN CoReNe

Die Systembiologie versucht fir alte, aber hoch relevante, Probleme
der Gesundheitsforschung neue Losungen zu finden. So werden
biologische Netzwerke durch mathematische Modelle beschrieben
und Zellen als komplexe, interagierende Systeme verstanden.
Interdisziplindres Denken und neue Paradigmen im Wechselspiel
zwischen theoretischer und experimenteller Biologie sind fir junge
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler hoch attraktiv. Dieses
Interesse wird in CoReNe gezielt gefordert. Die internationale
Begutachtung im Januar dieses Jahres hat unsere intensive
Nachwuchsforderung besonders positiv hervorgehoben. Sie
beginnt frih: Bereits wéahrend ihres Studiums - meist bei Bachelor-
oder Masterarbeit - werden Studenten des Studiengangs fir
Bioinformatik in systembiologische Forschungsprojekte einbezogen.
In Zusammenarbeit mit den experimentellen Gruppen werden
Modelle erarbeitet und quantitative Simulationen durchgefiihrt.
Einige der Studenten sind bereits vor AbschluB ihres Studiums
stolze Autoren gemeinsamer Publikationen. Viele von ihnen
entschlieBen sich, ihre wissenschaftliche Karriere mit einer
Doktorarbeit in der Systembiologie fortzusetzen. Doktoranden
stellen den groBten Anteil der an CoReNe beteiligten Wissen-
schaftler, ihre Ausbildung erfolgt in den Arbeitsgruppen am
Helmholtz Zentrum Minchen oder bei den universitéren Partnern.
Die engen Verbindungen mit den Fakultaten der Minchner
Universitaten machen eine strukturierte Doktorandenausbildung
erst moglich. Hier spielen die Graduiertenschulen eine wichtige
Rolle, sie bieten ein breites Spektrum an fachbezogenen Semi-
naren und Praktika sowie Training zur Entwicklung der person-
lichen Fahigkeiten wie der Rhetorik oder des Managements an.
Vom Angebot von HELENA, der ,Helmholtz Graduate School for
Environmental Health®, profitieren nicht nur die Doktoranden aus
CoReNe, die Systembiologie spielt auch eine zentrale Rolle im
interdisziplindren Angebot von HELENA.

Neben der Férderung von Studierenden und Doktoranden, wird
auch der néachste Schritt der wissenschaftlichen Karriere aktiv
gefdrdert. Fabian Theis wurde als Nachwuchsgruppenleiter
berufen; seine junge, sehr erfolgreiche Gruppe bildet den Knoten-

Mewes, H.W., Wachinger, B., and Stumpflen, V. (2010). Perspectives
of a systems biology of the synapse: how to transform an indefinite
data space into a model? Pharmacopsychiatry 43 Suppl 1, S2-8.

punkt im CoReNe-Netzwerk und wurde mit einem hochdotierten
European Research Council Grant in der Systembiologie ausge-
zeichnet. Aber auch weitere CoReNe Partner wie Johannes Beckers,
Heiko Lickert, Timm Schroder oder Volker Stimpflen sind Leiter
von Helmholtz-Nachwuchsgruppen. Besonders erfreulich war es,
dass mit Monica Campillos eine Frau als Nachwuchsgruppenleite-
rin zum Thema ,Systembiologie kleiner Molekile® gewonnen
werden konnte.

Uber den Horizont der bayerischen Hochebene hinaus reichen die
gemeinsamen Aktivitaten zur Vernetzung innerhalb der Helmholtz-
Allianz Systembiologie und mit weiteren externen Partnern. Jahrlich
findet ein Workshop der Allianzpartner in Kloster Seeon statt.
Zudem sind an der internationalen ,,Spring School for Bioinforma-
tics and Systems Biology*, die sich vor allem an Molekularbiologen
richtet, CoReNe Wissenschaftler intensiv beteiligt.

RCL TR B oy
sy

CoReNe erlaubt ein interdisziplindres Zusammenarbeiten Uber die Zentrumsgrenzen
hinaus. Grundlegend hierfiir sind neben gezielter Nachwuchsférderung auch Veranstal-
tungen, die die Systembiologie fiir interessierte Wissenschaftler zugénglich macht.

Bild: Privat

69



Rolf Kotter (1961-2010

Nachruf
Hirnforscher, Neuroinformatiker und Systembiologe

Von Beginn seiner Karriere an schien es Rolf klar gewesen zu sein, dass zur Aufkldrung der Funktionsweise
des Gehirns ein interdisziplindrer Ansatz nétig sein wiirde. Nur so kénnen gréRBenordnungsiibergreifende
Modelle entwickelt werden, die der hierarchischen und riickkoppelnden Organisation des Gehirns ge-
recht werden. Ende der achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts hatte sich das Gebiet der Computational
Neuroscience herausgebildet, in dem Wissenschaftler - viele im Gegensatz zu Rolf aus der theoretischen
Physik kommend - erste Versuche unternahmen, der Dynamik und Funktion des Gehirns mit analytischen
Methoden und Simulationen auf die Spur zu kommen. Wenig Beachtung fanden zunichst moderne Me-
thoden der Informatik bei der Bearbeitung zweier grundsitzlicher Probleme: (1) die Systematisierung

des durch die vielfiltigen experimentellen Methoden entstehenden Wissens iiber die Struktur des Ge-
hirns, um dieses fiir den Aufbau von Modellen zugénglich zu machen, (2) die Entwicklung zuverldssiger
effizienter Algorithmen und Softwarewerkzeuge fiir die Darstellung und Simulation neuronaler Systeme.
Wissenschaftler hatten groRe Probleme derartige Arbeiten zu publizieren. Rolf ging diese Fragestellungen
unerschrocken an, um den Preis groBer Schwierigkeiten in Deutschland eine akademische Anstellung zu
finden. International erwarb er sich jedoch schnell hohes Ansehen. Nicht zuletzt durch Rolfs unermiidli-
che Titigkeit in internationalen Gremien und Organisationen existiert heute das Arbeitsgebiet ,,Neuroin-
formatics“ wie es von der International Neuroinformatics Coordinating Facility (INCF) definiert wird (im
Gegensatz zu dlteren Interpretationen des Begriffs in Deutschland und den USA). Wenn eine nachhaltige
Finanzierung auch oft noch fehlt, wird die Bedeutung der Neuroinformatik fiir die Neurowissenschaft
heute allgemein anerkannt, und angesehene Zeitschriften veréffentlichen entsprechende Arbeiten. End-
lich im Herbst 2006 konnte Rolf die Leitung des Lehrstuhls fiir Neurophysiologie und Neuroinformatik an

der Radboud Universitit in Nijmegen aufnehmen.

Parallel zu den Entwicklungen in der Neurowissenschaft formierte sich Ende der neunziger Jahre das
Arbeitsgebiet Systembiologie. Diese war zunichst auf die Vorginge innerhalb der Zelle konzentriert wo-
hingegen fiir die Computational Neuroscience die Wechselwirkung zwischen den Nervenzellen im Vorder-
grund stand. Obwohl die Computational Neuroscience und die Systembiologie ihre gemeinsamen Urspriin-
ge in der Systemtheorie der fiinfziger Jahre haben, entwickelten sie sich schnell auseinander. Anfang 2006
beschloss die Helmholtz-Gemeinschaft, die Systembiologie in Deutschland im Rahmen einer Helmholtz-
Allianz nachhaltig zu férdern und zu vernetzen. Rolf erkannte die Moglichkeit, mit Unterstiitzung von

Karl Zilles und dem Forschungszentrum Jiilich ein Forschungsprogramm zur Zusammenfithrung von
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Prof. Dr. Rolf Kétter spricht auf dem INCF Congress 2009 in Pilsen. (Foto: INCF — International Neuroinformatics Coordinating Facility)

Computational Neuroscience und Systembiologie zu entwickeln und langfristig eine Systembiologie des
Gehirns unter Beriicksichtigung aller Skalen zu etablieren. Seit dieser Zeit standen Sonja Griin und ich mit
Rolf in engem Kontakt. Immer wieder hat Rolfs umfassendes Wissen und sein grenzenloser Optimismus das
Projekt vorangetrieben. Heute belegen die Diskussionen in Zeitschriften wie PLoS Computational Biology,
dass Rolf wieder einmal seiner Zeit voraus war. Nach der erfolgreichen internationalen Begutachtung
fithrte die Einrichtung des Human Brain Model Netzwerks als Teil der Helmholtz-Allianz Systembiologie
zur Griindung des jetzt im Aufbau befindlichen Instituts fiir Neurowissenschaft und Medizin INM-6

»,Computational and Systems Neuroscience* in Jiilich.

Zu den groRten wissenschaftlichen Leistungen von Rolf zihlt die Entwicklung der CoCoMac Datenbank
(Collation of Connectivity data on the Macaque brain). Die Datenbank erfdhrt eine hohe internationale
Akzeptanz und ist die Grundlage zahlreicher Publikationen zur Organisationsstruktur des Gehirns. Das
volle Potential wird aber erst in der Zukunft ausgeschdpft werden kénnen, wenn Theorie und Simulation
die Skala des ganzen Gehirns wirklich erreicht haben. Rolf hat als einer der Ersten die Notwendigkeit, die
entsprechenden Daten zu sammeln und aufzubereiten, gesehen. CoCoMac als eine Technologieplattform

zu erhalten und weiter zu entwickeln ist jetzt unsere Aufgabe.

Durch die Griindung der ,,Brain Connectivity Workshop* Reihe hat Rolf eine Gemeinschaft ins Leben gerufen,

welche die Neurowissenschaft noch lange Zeit beeinflussen wird.

Sicher haben ihm, mehr noch als sein Forschergeist, seine Frau Gesine und seine vier Kinder die Kraft ge-
geben in den letzten Jahren noch neue Projekte anzugehen. Bis zuletzt war unser intensiver wissenschaft-
licher Dialog durch den fiir Rolf typischen Witz geprigt, den ich jetzt vermisse. Rolf konnte noch erleben
wie die Pflanzen seiner inhaltlichen und wissenschaftspolitischen Arbeit zu wachsen begannen, aber er

starb am 9. Juni 2010 zu friih, um sie in voller Bliite zu sehen.

Markus Diesmann
(September 2010, Wako City, Japan)
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von Dieter Maier

Chronische Krankheiten sind in unserer alternden
Gesellschaft auf dem Vormarsch. Dabei finden sich
in den letzten Jahren vermehrt Hinweise, dass me-
dizinisch scheinbar so unterschiedliche Diagnosen
wie Herz-/Kreislaufinsuffizienz, chronisch obstrukti-
ve Lungenerkrankung (z.B. die Raucherlunge) und
Diabetes fundamental &hnliche Mechanismen auf-
weisen. Sieben européische Partner aus Forschung
und Industrie haben sich im BioBridge-Projekt zu-
sammengefunden, um die betroffenen molekularen

Systembestandteile im Detail zu untersuchen. Dabei
wird nicht nur klinische Forschung auf héchstem Ni-
veau betrieben, sondern gleichzeitig die technische
Infrastruktur geschaffen, um die klinische Therapie
der Zukunft direkt an mathematische Krankheitsmo-
delle zu koppeln. Ein entsprechendes Wissensma-
nagement erlaubt es, diese Modelle basierend auf
das gesamte verfligbare Grundlagenwissen auf alle
individuellen Patientendaten anzuwenden.

Entwicklung einer gemeinsamen Sprache flr die Integration biomedizinischer Informationen. Ein Netzwerk aus abstrakten Schlisselkategorien wie ,Patient,
,Krankheit (Disease)“ oder ,Gen" und deren moglicher VerknUpfungen z.B. ,Protein interaction®, ,Medication ermdglicht die semantische Abbildung der

Daten. Dabei wurden projektspezifische Aspekte mit bestehenden kontrollierten Vokabularen (z. B. ,NCI Thesaurus*®) und 6ffentlichen Datenbanken wie der

L,OMIM* Krankheitsdatenbank verknUpft.
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Bildnachweis: Dr. Dieter Maier, Biomax Informatics AG
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Rechenintensive Anwendungen, Dr. Dieter Maier leitet das Wissensmanagement flir Systembiologische Projekte.

Die Last der Krankheit

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, kurz COPD betrifft in
Europa circa 10% der erwachsenen Bevélkerung. Bereits heute ster-
ben iiber drei Millionen Menschen im Jahr an dieser Krankheit, die
laut der Weltgesundheitsorganisation WHO 2020 weltweit fiir jeden
dritten Todesfall verantwortlich sein wird. Es handelt sich dabei um
eine komplexe Erkrankung mit verschiedensten Auspragungen wie:
(i) der Entziindung und der partiellen Aufldsung des Lungengewe-
bes, (ii) Herz-Kreislaufschiden, (iii) Muskelschwiche, (iv) Ausfillen

im Stoffwechsel und (v) Depressionen.

COPD bietet sich als Modell fiir die Untersuchung chronischer Er-
krankungen mit entziindlichen und Stoffwechselkomponenten an.
Um die tieferen Verbindungen zwischen den betroffenen Kérper-
teilen einerseits sowie zu den anderen chronischen Erkrankungen
andererseits zu verstehen, wurde ein systembiologischer Ansatz
gewihlt. Dabei werden maximal viele molekulare Parameter einer
Krankheit erfasst, um die daraus abzuleitenden Zusammenhinge in
Form mathematischer Modelle mit konkreten Vorhersagen zu for-
mulieren. Die erstellten Modelle werden im klinischen Alltag eine
bessere Auswahl und Kombination verschiedener Therapieansitze
ermdglichen, beispielsweise der Gabe von Entziindungshemmern

und/oder kérperlichem Training.

Von Wissen und Sprachen

Um diese mathematischen Modelle zu erstellen, galt es das
vorhandene Wissen iiber die Krankheit und die beteiligten
molekularen Prozesse zu integrieren. Dazu z&hlt die Einbe-
ziehung klinischer Patientendaten, von Alter und Diagnose

bis zu Blutwerten oder Fitnesstests, sowie die Einbeziehung
experimenteller Hochdurchsatzdaten betreffs der spezifischen
Genexpression im Muskelgewebe der Patienten vor und nach
Trainingseinheiten, die Konzentration von Stoffwechselproduk-
ten im Blut und die Prasenz und Aktivitdt von Proteinen, die an
der Regulation von Entziindungs- und Stoffwechselprozessen
beteiligt sind. Dabei erwies es sich als problematisch, dass die
biologische und medizinische Forschung bis heute weder eine
gemeinsame Sprache fiir die von ihr beschriebenen Vorginge
noch einen gemeinsamen Ablageort fiir das gesammelte Wissen

entwickelt hat. So existieren derzeit neben den 21 Millionen bio-

www.systembiologie.de

medizinischen Verdéffentlichungen iiber 1.200 spezialisierte Da-
tenbanken, in denen Teile relevanten Wissens abgelegt wurden.
Zur Integration von Informationen aus diesen verschiedenen
Quellen, muss nach geeigneten Schliisselkategorien wie ,,Gen",
»Medikament* oder “Mensch* gesucht werden, an denen sich die
verschiedenen Aspekte wie ,,Mutation (in Gen) verursacht Krebs
(Krankheit - Mensch)* festmachen lassen. Durch diese seman-
tische Abbildung verschiedener Informationen entsteht ein im-
menses Wissensnetzwerk, das sich dann fiir die weitere Analyse
nutzen lasst. Einen Eindruck dieser Komplexitit vermittelt das
fiir BioBridge erstellte Wissensnetzwerk, bei dem aus lediglich 90
speziell fiir den Bereich COPD ausgewédhlten Datenquellen bereits
ein Netzwerk von iiber 3,4 Millionen miteinander verbundenen
Informationen entstanden ist. Wahrend frither und mancherorts
auch heute noch fiir Zusammenfassung und Integration derartig
unterschiedlicher und reichhaltiger Datenquellen mehrjihrige
Softwareentwicklungsprojekte mit entsprechenden Kosten und
Risiken gestartet wurden, konnten die Biomax Experten um Die-
ter Maier mithilfe ihrer BioXM Wissensmanagement-Software
innerhalb von sechs Monaten diese genau auf das Projekt zuge-

schnitten Wissensbasis aufbauen (Abb. 1).

Der Erfolg hangt an der Zusammenarbeit

Durch die Abbildung der klinischen und experimentellen Daten
auf dieses Wissensnetzwerk lief sich ein generelles Modell, bei-
spielsweise eines Entziindungs- oder Stoffwechselprozesses, auf
den individuellen Zustand des Patienten sowie die verschiedenen
Organe (Lunge, Muskel) anpassen. Neben den technischen Er-
fordernissen war dabei die vertrauensvolle Zusammenarbeit der

einzelnen Projektpartner entscheidend fiir den Erfolg.

Traditionell wachen klinische Forscher mit Argusaugen iiber ihre
hart erarbeiteten Daten, und experimentellen Forschern fehlt
hiufig das Verstdndnis dafiir, dass sie zusétzliche Arbeit in die
computergerechte Beschreibung ihrer Daten investieren miissen.
,Entscheidend fiir die systematische Modellierung medizinischer
Fragestellung ist daher die Entwicklung einer gemeinsamen
Sprache bzw. Terminologie, nicht nur zwischen den verschiede-

nen Datentypen, sondern vor allem zwischen den biologischen,

klinischen und mathematischen Arbeitsgruppen eines Projek-
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Biomedizinische Datenintegration und -modellierung in interdisziplindre Teamarbeit.

tes*, so Maier, der am Lehrstuhl fiir Molekulare Entwicklungs-
genetik an der Universitit Regensburg promoviert hat. Nach
Titigkeiten in der Analyse von Genomsequenzen und in der Soft-
wareentwicklung, ist er seit 2009 Leiter des Projektmanagements
bei Biomax Informatics und damit auch fiir die 6ffentlichen For-
schungsprojekte zustindig. Wie in der Systembiologie allgemein
iiblich, ist seine Abteilung interdisziplinir besetzt. Mathematiker
arbeiten gemeinsam mit Informatikern, Biologen und Chemikern
an der Integration und Analyse von Modellen, Wissen und expe-

rimentellen Daten.

Muskeln sterben durch die Erinnerung an schlechte
Tage

Mit dem BioBridge-Projekt ist es den beteiligten Forschern aus
Barcelona, Spanien, gelungen basierend auf dem gemeinsa-

men Wissensnetzwerk durch die Modellierung der muskuliren
Stoffwechselprodukte erstmals eine Erkldrung fiir die sich ent-
wickelnde Muskelschwiche zu finden. Sie stellten fest, dass die
Muskelschwiche wohl durch eine Schidigung des Muskelgewe-
bes entsteht. Dagegen wurde bisher hiufig angenommen, dass
die Ursache das fehlende Training ist, bedingt durch den Atem-

mangel als einer Folge der Lungenschidigung. Wie das Modell

der Wissenschaftler und spiter auch entsprechende experimen-
telle Tests zeigen konnten, liegen die Mitochondrien, die Kraft-
werke der Zellen, in zwei distinkten Aktivitidtszustinden vor. Bei
reguldrer Sauerstoffzufuhr setzen sie Nahrungsbestandteile, wie
beispielsweise Zucker, in Energie um, die von den Zellen zur Be-
wegung genutzt werden kann. Bei Sauerstoffmangel erfolgt eine
Umstellung in einen ,,Leerlaufmodus“. Fatalerweise kann dieser
,Leerlaufmodus* auch beibehalten werden, wenn spiter die Sau-
erstoffversorgung wieder erhoht wird. Dadurch fehlen den Zellen
nicht nur Energiedquivalente, es werden sogar zellschidigende
Substanzen gebildet, die zum Absterben der Muskelzellen fithren.
Wiahrend transienter Sauerstoffmangel bei COPD Patienten ein
offenkundig hiufiger auftretendes Symptom darstellt, ist damit
aber noch nicht geklart, wieso analoge Symptome nicht auch bei
Hochleistungssportlern diagnostizierbar sind, die ihre Muskulatur
ebenfalls zeitlich beschrinktem Sauerstoffmangel aussetzen (Abb. 2).

Bei mangelndem Wissen hilft die Statistik

Hier half ein weiteres, von den Partnern in Birmingham entwickel-
tes Modell, das erstmals eine Verbindung zwischen Entziindungs-
prozessen in der Lunge und Stoffwechselregulation im Muskel

herstellen konnte. Weil aber fiir diesen Bereich noch nicht genug

Abbildung 2: Modell des Muskelstoffwechsels
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Im Modell des Muskelstoffwechsels wurden neben den
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Atmungskette (rot) im Mitochondrium auch die Reaktio-

nen der Glykolyse (blau) und die ATP Diffusion (griin) als
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Differentialgleichungen beschrieben. Mdgliche realistische
Ein- und Ausgangsbedingungen des Models wurden an-
I hand der experimentellen Daten wie Atemgaszusammen-
setzung (dunkelrot) oder Proteinoxygenierung (schwarz)
definiert und dadurch die nicht direkt messbaren Parame-

ter des Models eingeengt.

Bildnachweis: Prof. Marta Cascante, Universitat Barcelona
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Abbildung 3: Probabilistisches Netzwerk — Netzwerk zwischen Genen die in metabolische (griin) oder immunologische (rot) Prozesse involviert sind. Die
Verbindungen werden rein aufgrund ahnlichen Verhaltens in unterschiedlichen Bedingungen vorhergesagt. Klar zeichnen sich innerhalb der Prozesse Gruppen von
Genen ab, die sich durch bereits bekannte Interaktionen erkléren lassen, beispielsweise ein Enzymkomplex oder eine Signalkaskade (griine bzw. rote Anh&ufungen).
Spannend sind gelb markierten Gene, sie zeigen Ahnlichkeit zum Verhalten von sowohl immunologischen als auch metabolischen Genen und sind damit potentiell
Mittler zwischen den beiden Prozessen. (Bildnachweis: Prof. Francesco Falciani, Universitat Birmingham)

Wissen und Daten vorlagen, um analog dem Muskelmodell eine
mathematisch exakt definierte Simulation der einzelnen Pro-
zessabldufe zu erstellen, wurde ein sogenanntes probabilistisches
Netzwerk verwendet. Dabei wurden dhnliche Verhaltensmuster
von Genen, Proteinen und Metaboliten unter unterschiedlichen
Bedingungen genutzt, um - vorerst ohne mechanistische Zusam-
menhinge zu unterstellen - ein Netzwerk von interagierenden
Komponenten aufzubauen. Diese potentiellen Interaktionen im
Netzwerk wurden dann experimentell iiberpriift. Beschleunigt
wurde diese Arbeit durch das Wissensnetzwerk, das fiir die vor-
hergesagte begrenzte Menge an Komponenten gezielt auf bereits

bekannte Interaktionen hin untersucht werden konnte.

Mit dem BioBridge-Projekt ist es gelungen, den experimentellen
Nachweis der Verbindung von Entziindungsprozess und Stoff-
wechselregulation zu erbringen. Die Analyse des Wissensnetz-
werks durch Biomax erbrachte dabei nicht nur Hinweise auf
mdogliche mechanistische Interaktionen zwischen den beiden
Prozessen, sondern auch auf bekannte Medikamente, die diese

Interaktionen unter Umstinden beeinflussen kénnen (Abb. 3).

Von der Forschung in die Klinik

BioBridge liefert also nicht nur grundlegende Einsichten in die
molekularen Mechanismen von COPD, sondern in die Auswirkun-
gen chronischer Entziindungsprozessen. Nach entsprechender
Uberpriifung auf ihre medizinische Anwendbarkeit, werden
diese direkten Einfluss auf die Behandlung der Krankheit haben.
Gleichzeitig ist die entwickelte technologische Plattform jetzt in
der systemmedizinischen Forschung einsetzbar, wihrend sie sich
fiir die tdgliche klinische Anwendung noch als zu komplex erwie-
sen hat. Das von der EU kiirzlich genehmigte Nachfolgeprojekt
SYNERGY wird daher die in BioBridge entwickelte technische
Infrastruktur von einem technologischen Prototypen in eine fiir
den klinischen Alltag geeignete Anwendung weiterentwickeln,
mit der auch unter hchstem Zeitdruck stehendes klinisches
Personal im Alltag personalisierte Therapieempfehlungen fiir
Patienten erhalten kann. Gleichzeitig ermdglicht der Einsatz

des Wissensmanagementsystems in klinischen Exzellenzzentren
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bereits heute die Entwicklung und Uberpriifung der vorgeschla-

genen Therapieansitze im klinischen Umfeld.

Steckbrief Forschungsprojekt:

Projektname: BioBridge - Integrative Genomics and Chronic
Disease Phenotypes:

modelling and simulation tools for clinicians.

BioBridge wurde im sechsten Rahmenprogramm der Européi-
schen Union geférdert (FP6 °037909).

Beteiligte Partner:

Biomax Informatics AG, Miinchen Dieter Maier.

Computational Biochemistry and Biophysics lab, Research Unit
on Biomedical Informatics (GRIB) of IMIM/UPF, Parc de Recerca
Biomdica de Barcelona (PRBB); Barcelona, Spain, Jordi Freixa I Villa
Departament de Bioquimica i Biologia Molecular, Facultat de Bio-
logia, Institut de Biomedicina at Universitat de Barcelona IBUB
and IDIBAPS-Hospital Clinic, Barcelona, Spain Marta Cascante
Genfit, Lille, France Emmanuel Jospin.

Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERES; Universitat de Barcelona,
Spain Josep Roca.

MathCore, Linképing, Schweden Jan Brugard.

School of Biosciences and Institute of Biomedical Research (IBR),

University of Birmingham, UK Francesco Falciani.

Referenzen:
Wissensmanagement Software

www.biomax.com/bioxm/

Kontakt:
Dr. Dieter Maier
Biomax Informatics AG

Leiter Projektmanagement

dieter.maier@biomax.com
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CHIP:

von Christian Lawerenz, Jirgen Eils, Michael Hohl und Roland Eils

Ohne Computer ist die tagliche experimentelle Arbeit
in den Lebenswissenschaften kaum mehr vorstellbar.
Daten werden generiert, abgelegt, zusammenge-
fuhrt und ausgewertet. Aufgabe des wissenschaftli-
chen Datenmanagements ist es, Daten von ver-
schiedenen Quellen, Untersuchungsobjekten und
Methoden nutzbringend zu hinterlegen und mitein-
ander zu verbinden, also kombinierbar zu machen.
Zur Veranschaulichung dieser Aufgabe sei uns ein
Ausflug in die Urlaubswelt gestattet. Angenommen,
Sie hatten eine All-Inclusive-Reise zu einem Hotel
am Meer buchen wollen, zu einer Zeit, als es noch
keine Onlinebuchungen gab. Ohne Internet und Da-
tenbanken hatten Sie die Telefonnummer des Hotels
herausfinden und danach den Manager anrufen
mussen. Der wiederum hétte die Prifung der Zim-
merbelegung veranlasst, um |hnen nach einiger Zeit
schlieBlich mitzuteilen, dass er Ihrer Anfrage leider
nicht entsprechen kann.

Nahtloser Informationsfluss statt persénlicher
Datentbergabe

In den Lebenswissenschaften stellen Wissenschaftler ebenfalls
Fragen: Welches Gen hat eine statistische Relevanz fiir eine be-
stimmte Krankheit? In welchen mathematischen Modellen wird
dieses Gen beriicksichtigt? In welchem Kontext steht es zu an-
deren bekannten Genen einer Familie? Die Reihe solcher Fragen

lieRe sich nahezu beliebig fortsetzen.

Ohne Datenbanken miissten Wissenschaftler andere Wissen-
schaftler permanent personlich befragen und sich die Informati-
onen hindisch zusammensuchen. Das ist nicht nur zeitraubend,
sondern auch fehleranfillig. Computer und Internet haben im-
merhin die handschriftliche Kommunikation und die persénliche

Dateniibergabe vor Ort abgeldst. Datenbanken ermdglichen die

Verkniipfung von Informationen. Um im Reisebeispiel zu bleiben:

Heute ist wihrend der Hotelbuchung die Information iiber die

Zimmerbelegung direkt zuginglich.

Oder besser noch: Wenn verschiedene Anwendungen miteinan-
der verbunden sind, erfihrt der Wissenschaftler Dinge, an denen
er im Kontext seiner Anfrage ebenfalls interessiert sein kdnnte.
Das ist so, als wiirden Sie bei der Hotelbuchung via Internet

auch iiber nahegelegene Restaurants informiert. Im Folgenden
beschreiben wir am Beispiel unserer webbasierten Integrations-
plattform iCHIP, www.ichip.de, wie Daten im wissenschaftlichen
Umfeld zuginglich gemacht werden, und wie wir uns eine nutz-

bringende Verbindung zu anderen Diensten vorstellen.

Daten in den Lebenswissenschaften

Die Daten, die Lebenswissenschaftler erzeugen und erfassen, sind
ebenso vielfiltig wie ihre Untersuchungsobjekte, Methoden und
Arbeitsorte. Beispielsweise stellen Mediziner Gewebeproben von
Krebspatienten fiir nachfolgende Untersuchungen bereit. Den
Proben werden personenbezogene Daten oder etwa Informatio-

nen iiber den Krankheitsverlauf zugeordnet.

Anschliefend werden die Proben den verschiedensten Analysen
und Experimenten unterzogen. Dies geschieht oft iiber mehrere
Jahre hinweg. Daraus resultieren dann unterschiedliche Typen
von Ergebnissen: Zum Beispiel elektronenmikroskopische Auf-
nahmen, mit Massenspektrometern gemessene Proteindaten,
zytogenetisch ermittelte chromosomale Verianderungen oder
Informationen zur Genaktivitit. All diese Daten stehen in kom-

plexer Weise miteinander in Bezug.

So wird zum Beispiel RNA aus einer Gewebeprobe extrahiert, die
bei einer Biopsie dem Patienten X in der Klinik Y und der Stadt

Z entnommen wurde. Oder es werden in den Zellen dieser Ge-
webeprobe die Gene untersucht, die sich auf einem bestimmten
Chromosom befinden. Beispielsweise kdnnten Biowissenschaftler
mittels der RNA-Interferenz-Methodik die Genaktivitét selektiv
unterdriicken, so dass bestimmte Proteine nicht mehr syntheti-
siert werden und sich die Zellen anschlieRend anders verhalten
als unbehandelte Kontrollzellen. Obwohl sich die Daten, die diese
Einheiten beschreiben, inhaltlich aufeinander beziehen, existie-
ren sie oft eigenstdndig ohne Verbindung. Meist sind sie in von-
einander unabhingigen Datenbanken, zum Beispiel Gendatenban-
ken, gespeichert, in Exceltabellen mit einfacher Struktur abgelegt,

oder existieren lediglich in den Képfen der Wissenschaftler.
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Abbildung 1: Datenkomplexitat / Wechselwirkungen — Jede biologische Einheit ist Teil der n&chsthdheren Einheit. Mit zunehmender Integrationsebene wéchst
die biologische Komplexitat und ebenso die Komplexitéat der Daten, die nétig sind, um die Einheiten zu beschreiben.

Ressourcenbiindelung mit iCHIP

Aus diesen Daten wird jedoch eine Vielzahl von komplexen wis-
senschaftlichen Resultaten entwickelt. Eine Integrationslésung
fithrt die sehr heterogenen Daten zusammen und erméglicht
dadurch den direkten Zugriff von Anwendungen auf einen Da-
tenpool, der zum Beispiel klinische Spezifikationen, histologische
Probenmerkmale, tabellarische Analyseergebnisse, Diagramme,
mikroskopische Aufnahmen von Zellen und die Beschreibung
von Genen umfassen kann. Die Aufnahme und Verkniipfung von
Daten in eine integrierende Plattform umfasst drei Schwerpunk-
te: (i) die Schaffung einer iibergreifenden Datenstruktur, (ii) die
Transformation und das Zusammenfiihren der Daten in diese
einheitliche Struktur sowie (iii) die Bereitstellung der Daten iiber
Schnittstellen und Anwendungen, zum Beispiel in Webmasken.
Dabei kdnnen nur Daten integrativ verwertet werden, die auch
gemeinsam zuginglich sind. Mit dem Datenbanksystem iCHIP,
integration Center for HIgh-throughPut experiments, wollen wir

eine solche Integration erreichen.

Anpassungsfahiges Werkzeug fur den Forscheralltag
Wir haben iCHIP am DKFZ Heidelberg entwickelt, um Daten aus
molekularbiologischen Experimenten abzulegen, in denen zum
Beispiel Proteine, Gene, Transkripte und chromosomale Verédn-
derungen quantitativ gemessen oder elektronenmikroskopisch
abgebildet werden, zum Beispiel ein Proteintransfer von der Zell-
membran in den Zellkern. Das Studiendesign und Merkmale wie
Experimentresultate, zum Beispiel Menge, Aufenthaltsort und
-zeit fiir ein bestimmtes Protein, werden in iCHIP abgelegt. Jedes
neue Experiment mit einem anderen Forschungsgegenstand,

mit neuen Einstellungen der Mikroskope oder einem anderen
klinischen Kontext erfordert in der Regel eine Anderung der
Datenspezifikationen. Die Aufnahme von Daten mit heute noch
unbekannten Merkmalen und Spezifikationen sollte moglich
sein, ohne die Datenstruktur und damit die Datenbankapplikatio-
nen anpassen zu miissen. Wir haben iCHIP flexibel und generisch
gestaltet, um den Anpassungsaufwand von vornherein zu mini-

mieren.
Wie kénnen Forscher in ihrer téiglichen Arbeit von iCHIP profitie-

ren? Zum Beispiel, indem sie die Ergebnisse verschiedener Experi-

mente qualitativ miteinander vergleichen. Auch bei Analysen der
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differentiellen Genaktivitit mittels der DNA-Microarray-Technik
ist iCHIP hilfreich, wenn es darum geht, die bekannten genetischen
Funktionen mit Phianomenen abzugleichen, die aus RNAi-Bildda-
ten abgeleitet wurden. Diese kdnnen manuell oder iiber automa-
tische Bilderkennungsverfahren kategorisiert worden sein. Ein
weiteres Beispiel ist der Vergleich von krankheitsrelevanten Ge-
nen und deren Aktivitit mit Ergebnissen der Proteinbestimmung

mittels Massenspektrometrie, Gelelektrophorese und RT-PCR.

Vereinzelte Momentaufnahmen zusammenfligen

Wie wir alle wissen, ist es leicht, eine All-Inclusive-Reise zu bu-
chen. Selbst Sonnenschein ist bei manchen Veranstaltern garan-
tiert. Jedoch erméoglichen auch noch so ausgekliigelte Algorithmen
und leistungsféhige Datenbanken noch keine Informationen, aus
denen Wissen iiber die Zusammenhinge des Lebens in all ihrer
Komplexitit abgeleitet werden kann. Warum ist dies so? Verglichen
mit der Reisewelt ist die Welt der Lebenswissenschaften ungleich
vielschichtiger. Daten und Methoden liefern bislang lediglich Mo-
mentaufnahmen einzelner biologischer und medizinischer Aspek-
te. Es besteht aber die berechtigte Hoffnung, durch automatisierte
Verarbeitung und Interpretation der Daten sowie durch Integ-
ration der Ergebnisse aus neuen experimentellen Verfahren den
bislang begrenzten Blick auf das Zusammenspiel der molekularen
und zelluldren Faktoren zu erweitern und uns in Zukunft einen

groReren Teil der biologischen Realitdt zu erschliefen.




Bild: Parris Cope - Fotolia.com

Unser Ziel ist es, die Informationsgrundlagen zu verbessern, um
Wissenschaftler bei der Bildung neuer Hypothesen und neuen
Wissens zu unterstiitzen. Die Biindelung vorhandener Ressour-
cen lésst sich mit weniger Aufwand und schneller realisieren,
wenn wir Verbindungen zu bereits existierenden Datenbank-
systemen herstellen - so wie es etwa bei der Hotelbuchung den

Link zum Mietwagenverleih gibt. Zukiinftig werden wir iCHIP

zusammen mit bereits etablierten Spezialanwendungen in einem

umfassenden Ansatz nutzen. Denn die komplexen biologischen

Prozesse kénnen nur in einem iibergeordneten Kontext abgebil-

det und verstanden werden.

Referenzen:
Internet-Homepage der Arbeitsgruppe:

ibios.dkfz.de/tbi --> Research Groups --> Data Management

Kontakt:

Christian Lawerenz, Jiirgen Eils und Michael Hohl
Abteilung Theoretische Bioinformatik

DKFZ Heidelberg

c.lawerenz@dkfz.de

j-eils@dkfz.de

m.hoehl@dkfz.de

Abbildung 2: Beispiel: Datenintegration in iCHIP
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Die Merkmale von Gewebeproben, die Bilder der abge-
leiteten Zelllinien sowie Resultate aus bildverarbeitenden
Verfahren werden in iCHIP zusammengefuhrt. Erst die
Verflgbarkeit sowie die eindeutige und vollstandige
Beschreibung der Experimente ermdglicht die valide

Auswertung mehrerer Studien.

Bild: C. Lawerenz und J. Eils.
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GroBe Forschung

an kleinen Lebewesen

von Chris Riickert

ERASysBio und die Welt der Einzeller

Mit Start des ERA-Net ERASysBio entschieden sich
2005 sechs europaische Lander (Deutschland, Nor-
wegen, Niederlande, Osterreich, Spanien und GroB-
britannien) dazu, mit einer transnationalen Pilotfér-
derinitiative die Systembiologie an MikroOrganismen
(SysMO), zu férdern. Anfang 2007 begannen die
transnationalen Verbilinde mit ihrer Arbeit. Von fast
30 Millionen Euro in drei Jahren, wurden jeweils elf
Millionen Euro durch das Bundesministerium ftr
Bildung und Forschung (BMBF) und dem britischen
Forschungsrat fur Biologie und Biotechnologie
(BBSRC) aufgebracht. An allen elf Projekten sind
deutsche Forscher beteiligt, drei Verbiinde wurden
von deutschen Wissenschaftlern koordiniert.
Nachdem in diesem Jahr die Projekte der ersten
Runde ausgelaufen sind, wurde im Marz 2009 be-
reits eine zweite Bekanntmachung veroffentlicht.

Seit Anfang 2010 werden acht Verbundprojekte mit
insgesamt 17,7 Millionen Euro geférdert, hiervon
21 deutsche Teilprojekte flir sieben Millionen Euro
(Abb. 1). FUnf der elf Verbundprojekte aus der ers-
ten Forderphase werden im Rahmen von SysMo2
weitergefuhrt. Im Folgenden werden die Projekte
der 2. Férderphase vorgestellt:

Hier missen selbst die Kleinsten arbeiten...
BaCell-SysMO untersucht das ,,Arbeitstier” der weiflen Biotech-
nologie, Bacillus subtilis. In der ersten Phase konzentrierte die
Gruppe sich auf zelluldre Vorgédnge des Wachstums. Zu den wich-
tigsten Ergebnissen des Projekts zihlt die Identifizierung von
Proteinkomplexen, welche das Verstidndnis der Biologie von B.
subtilis nachhaltig verdndern konnten. In SysMO2 untersucht der
Verbund um Prof. Vélker (Universitit Greifswald) die funktionel-

le Bedeutung dieser Proteinkomplexe.
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Ein anderes Projekt, COSMIC, versucht die Produktion von Bio-
kraftstoff mittels der Fermentation von Clostridium acetobutylicum
effizienter zu gestalten. Die Gruppe um Prof. Diirre (Universi-

tdt Ulm) konnte im Rahmen von SysMO ein erstes Modell des
Wechsels von der Sdure- zur Butanolproduktion erstellen. In

der zweiten Runde werden nun Engpisse und deren Wirkweise
untersucht, damit das Modell noch realistischer die Vorgénge im

Bakterium abbilden kann.

Wirkmechanismen von Pathogenen verstehen

Das Bakterium Streptococcus pneumoniae 16st schwerwiegende
Krankheiten wie Lungen- und Hirnhautentziindung aus. Ein {ibli-
cher Abwehrmechanismus solcher Pathogene gegeniiber Antibio-
tika oder die Immunabwehr des Wirtes besteht darin, einen Teil
der Population durch zelluldre Differenzierung anzupassen. Das
in der zweiten SysMO-Phase neue Projekt NoisyStrep, welches
von Prof. Veening (Universitdt Groningen) koordiniert wird, ent-
schliisselt den Einfluss der gezielten Transkriptionsungenauig-
keit hierbei und soll zur Entwicklung neuartiger Medikamente

fithren.

= N '
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Auch SilicoTryp, das zweite neue SysM0O2-Projekt, erforscht die
Wirkweise der von Tsetsefliegen iibertragenen Trypanosomen als
Auslser der sogenannten ,,Schlafkrankheit*. Die Wissenschaftler
um Koordinator Prof. Breitling (Universitit Groningen) konzen-
trieren sich zunichst auf einen Stoffwechselweg, die Redoxba-
lance , der kritisch fiir das Uberleben des Parasiten im Wirt ist.

In der Folge soll das ,,Silicon Trypanosome*, ein umfangreiches,
mathematisches Modell der Physiologie bei der Entwicklung von

parasitenabwehrenden Medikamenten helfen.

Die Physiologie der Mikroorganismen

Die Projektgruppe um Prof. Poole (Universitit Sheffield) arbeitet
an Escherichia coli und mochte die Arbeiten aus der ersten Phase
um eine komplette quantitative Beschreibung des katabolischen
Subsystems von E. coli erweitern. Ziel des Projektes SUMO ist ein
Modell, das gezielt den Einfluss von internen und externen Ande-

rungen auf das Bakterium vorhersagen kann.

SysMO-LAB, die Gruppe um Prof. Teusink (Universitdt Amster-

dam), die ebenfalls ihre Arbeiten der ersten Férderphase fort-
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Das SysMO-DMS erleichtert den Wissenschaftlern die An-
notation, Speicherung, Nutzung und den Austausch von
Daten in der eigenen Arbeit und in der Zusammenarbeit
mit Kollegen. JERMs dienen der Extraktion der Daten aus
Projektdatenbanken aber auch &ffentlichen Datenquellen.

Die Webanwendung Seek buindelt die Suchfunktionen mit

Bk iy Personeninformationen, Bestandskatalogen sowie Backup-
und Datensicherungsmechanismen. Interaktionen mit
externen Datenmanagementsystemen (z. B. fir Modelle

R v

oder Workflows) sind ebenfalls integriert.
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fithrt, etabliert einen vergleichenden systembiologischen Ansatz.

Dazu untersuchen sie verschiedene Arten des Milchsdurebakte-
riums, die genetisch sehr dhnlich sind, sich aber unterschiedlich
verhalten. Sie folgen der Hypothese, dass diese Unterschiede mit
dem Zusammenspiel von Komponenten zu tun haben, nicht nur

mit deren An- oder Abwesenbheit.

Das Ziel des Verbundprojektes Translucent um Prof. Arino (Uni-
versitit Barcelona) ist die Erweiterung ihres Modells der Hefe
Saccharomyces cerevisiae aus der ersten Forderrunde. Das Gleich-
gewicht der positiven geladenen Teilchen, die Kationen-Homéo-
stase, soll nicht nur mit Kalium sondern ebenfalls mit anderen
Ionen wie Natrium modelliert werden. Auch intrazellulare Kom-

partimente wie der Zellkern werden in dieses Modell einbezogen.

Wer hat das, was ich nicht hab...

Neben den Forschungsprojekten zieht vor allem ,,SysMO-DB* - das
gemeinsame, zentrale Datenmanagement (Abb. 2) der Initiative -
immer wieder Blicke auf sich. Hier werden Daten, Programme und
andere Losungen aller Projekte mit 6ffentlichen Ressourcen wie
Gendatenbanken, Modellier-Tools und Arbeitsanleitungen zusam-
mengebracht oder einfach untereinander ausgetauscht. Dieser
effektive Ansatz basiert auf einem einfachen “just enough”-
Prinzip, das nicht nochmals erfindet, was bereits vorhanden ist
und den minimalen Informationsbedarf ermittelt, um iiber Daten
zu informieren und diese auszutauschen. Eine Art Telefonbuch -
SysMO-SEEK - fiihrt auf, welche Daten, Modelle oder Protokolle
man besitzt. Der Besitzer der Daten behilt dabei jederzeit die
volle Kontrolle: Er kann entscheiden, wer seine Daten sehen und
nutzen darf, aber auch ob er diese zentral auf dem SysMO-Server

oder lokal speichert.

Das Herz von SysMO-DB ist aber nicht die Software - es sind die
Wissenschaftler! Alle SysMO-DB Komponenten werden mit den
,PALs* (Product and Application Liaisons) entwickelt. Dies sind
Experimentatoren, Modellierer und Bioinformatiker, die an vor-
derster Front an den Projekten arbeiten und damit neue Entwick-

lungen in die Gruppen und aus diesen heraus tragen.

www.systembiologie.de

Neben der Weiterentwicklung von SysMO-SEEK steht in der zwei-
ten Forderphase die ebenso schwierige wie wichtige Aufgabe an,
eine Richtlinie fiir das Datenmanagement zu erstellen. Diese soll
verbindlich festlegen, wann Daten in SysMO-DB eingebracht und
fiir andere freigegeben werden miissen, ohne deren Sicherheit

oder das geistige Eigentum zu gefahrden.

Das hier entwickelte System wird bereits heute in anderen Initia-
tiven (z.B. Virtual Liver Network) iibernommen und auch die Wei-
terentwicklungen der zweiten Forderphase werden einen groen

Einfluss auf die zukiinftige systembiologische Forschung haben.

Weitere Informationen:

WWW.SySmo.eu

Kontakt:

Christian Riickert

Projekttriger Jiilich

Geschiftsbereich Biotechnologie (BIO 5)
Forschungszentrum Jiilich GmbH

c.rueckert@fz-juelich.de

www.fz-juelich.de/ptj/
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plosystemtechnik

von Dirk Benndorf, Matthias Jach, Steffen Klamt und Udo Reichl

Im Rahmen des Magdeburg Centre for Systems
Biology (MaCS) arbeiten in Magdeburg Biologen
und Mediziner bei der Erforschung biologischer
Systeme eng mit Ingenieuren und Mathematikern
zusammen. Parallel dazu stellt sich der seit 2004
laufende Studiengang Biosystemtechnik der Heraus-
forderung einer interdisziplindren Ausbildung, um
den steigenden Bedarf an Fachkraften zu decken.
Vielfaltige Promotionsmoglichkeiten erganzen die
systembiologische Ausbildung und stehen auch
Absolventen anderer Facher offen.

Die Biosystemtechnik als technische Variante der Systembiologie
befasst sich mit der Erforschung und der biotechnologischen
Nutzung biologischer Systeme. Neben modernen molekularbio-
logischen Methoden werden zunehmend system- und ingenieur-
wissenschaftliche Werkzeuge, insbesondere die mathematische
Modellierung, zur Analyse komplexer Phinomene wie der Re-
gulation von Stoffwechselwegen oder der Funktionsweise von
Signaltransduktionsvorgingen eingesetzt. Die gewonnenen Er-
kenntnisse eréffnen neue Méglichkeiten bei der Grundlagenfor-

schung in Medizin und Naturwissenschaften sowie dem Transfer

in biotechnologische Prozesse und Herstellungsverfahren. Stetig
zunehmende Forschung und Entwicklungsaktivititen in der Sys-
tembiologie gehen einher mit einem steigenden Bedarf an hoch-
qualifiziertem Personal, das iiber Kenntnisse und Erfahrungen in
den Gebieten der Biologie, der System- und der Ingenieurwissen-

schaften verfiigt und diese effektiv verkniipfen kann.

Der gemeinsam von den Fakultéten fiir Verfahrens- und Sys-
temtechnik, Elektro- und Informationstechnik, Naturwissen-
schaften und der Medizinischen Fakultdt getragene Studiengang
ermdglicht Studenten eine interdisziplindre Ausbildung - und
das bereits im Bachelor-Studiengang und vertiefend im Master-
Studiengang. Eine Besonderheit im Vergleich zu anderen sys-
tembiologisch ausgerichteten Studiengéngen ist der hohe Anteil
ingenieurwissenschaftlicher und theoretischer Disziplinen. Erste
Absolventen des bereits 2004 eingefiihrten Studienganges, da-
mals noch als Diplom-Studiengang, haben europaweit Stellen in

Forschungseinrichtungen und der Industrie gefunden.

Bachelor-Studiengang
Der Bachelor-Studiengang Biosystemtechnik mit sieben Semes-

tern Regelstudienzeit unterliegt einer ortlichen Zulassungsbe-

™
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Studenten im Praktikum

schrinkung. Die etwa 300 Bewerbungen jdhrlich eingehenden

Bewerbungen fiir die 50 angebotenen Studienplidtze belegen das

grofe Interesse an diesem Studiengang.

Naturwissen-
schaftliche

Grundlagen

* Mathematik

« Physik

* Chemie

* Physikal. Chemie

Ingenieur- und
Systemwissen-
schaften

* Thermodynamik

* Simulations-
technik

* Bioverfahrens-
technik

* Regelungstechnik

* Systemtheorie

* Modellierung von
Bioprozessen

Biowissenschaften

+ Mikrobiologie

* Zellbiologie

* Immunologie

* Biochemie

* Computational
Neuroscience

* Regulations-
biologie

 Systembiologie

 Grundpraktikum

* Industrie-
praktikum

* Bachelorarbeit

medizinisch und technisch/theoretisch) eigenverantwortlich die
Lehrveranstaltungen zusammen. Entsprechend der Auswahl der
Wahlpflichtficher sind beispielsweise folgende Profile denkbar:
bioprozesstechnisches, medizinisches oder systembiologisch-
theoretisches Profil. Die Masterarbeit ermdglicht das selbstén-
dige Durchfiihren eines anspruchsvollen Forschungsprojektes in

Forschungseinrichtungen vor Ort oder in der Industrie.

« Cell Culture Engineering

¢ Chemie der Signaltrans-
duktion

* Mikrobielle Biochemie

* Experimentelle Medizin

« Systemverfahrenstechnik

* Selbstorganisation in der
Biophysik

* Nichtlineare Systeme

» Advanced Systems

iologisch/medizinisck Technische/theoretische | ¢ Industriepraktikum
Wahlpflichtficher Wabhlpflichtficher « Masterarbeit
z.B. z.B.

Im Bachelor-Studiengang werden die Grundlagen in relevanten
biologischen, natur- und ingenieurwissenschaftlichen und ma-
thematischen Fichern iiber einen hohen Anteil an Pflichtmo-
dulen effektiv vermittelt. In den h6heren Semestern liegt der
Schwerpunkt vor allem auf der interdisziplindren Verkniipfung
der biologischen und ingenieurwissenschaftlichen Ausbildung
in Modulen wie Systembiologie, Modellierung von Bioprozes-
sen und Computational Neuroscience. Engagierte Professoren
und Dozenten der Universitit und assoziierter Magdeburger
Forschungseinrichtungen, ein sehr gutes Betreuungsverhéltnis,
Praktika in modernen Laboren und etablierte Kontakte zur In-
dustrie bieten dabei optimale Voraussetzungen fiir ein erfolgrei-

ches Studium.

Die Absolventen (Bachelor of Science) erwerben einen berufsqua-
lifizierenden Abschluss und sind sowohl befdhigt neue Methoden
zu entwickeln als auch etablierte Verfahren aus der Bioprozess-

technik und Systembiologie zur Problemldsung anzuwenden.

Master-Studiengang

Der mit dem Sommersemester 2011 beginnende Master-Studien-
gang Biosystemtechnik mit drei Semestern Regelstudienzeit er-
mdoglicht es den Studenten, sich in diesem Themengebiet weiter-
zuqualifizieren und den akademischen Grad “Master of Science”

zu erlangen. Die Studenten stellen sich aus einem umfangreichen

Wahlpflichtkatalog mit den zwei Themenbereichen (biologisch/

« Cellular Neurophysiology Biology

* Molekulares Modellieren

Die Absolventen des Master-Studienganges haben die Kompe-
tenz, komplexe biologische Phinomene mit systembiologischen
Methoden zu analysieren. Sie kénnen Verfahren der modernen
Medizin weiterentwickeln oder biotechnologische Prozesse
entwerfen und optimieren. Mit diesem berufs- und forschungs-
qualifizierenden Abschluss stehen den Absolventen vielfiltige
Tatigkeitsfelder in Industrieunternehmen und Forschungsein-

richtungen offen.

Allgemeine Information zum Studiengang

Fiir den Studiengang sollten solide Schulkenntnisse in Natur-
wissenschaften, Mathematik und Biologie sowie ein technisches
Grundverstindnis sowie Interesse und Spaf an biologischen und
technisch-naturwissenschaftlichen Fragestellungen und an der

Umsetzung dieser Grundlagen in die Praxis mitgebracht werden.

Voraussetzung fiir ein Bachelorstudium ist die Allgemeine Hoch-
schulreife. Es wird empfohlen, vor Studienbeginn das achtwéchige
Grundpraktikum zu absolvieren. Das Bachelorstudium Biosystem-
technik unterliegt einer 6rtlichen Zulassungsbegrenzung. Bewer-
bungsschluss: 31. Mai fiir Alt-Abiturienten (Abitur vor dem 16.01.
des Bewerbungsjahres) bzw. 15. Juli fiir Neu-Abiturienten (Abitur
nach dem 16.01. des Bewerbungsjahres).
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Auenlandschaft in Magdeburg (Foto: Barbara Witter)

Voraussetzung fiir das Masterstudium ist der Bachelorabschluss
in Biosystemtechnik oder einer entsprechenden Fachrichtung.
Bewerbungsschluss: 15. September fiir das Wintersemester und 15.

Mirz fiir das Sommersemester.

Netzwerk der Forschungseinrichtungen in Magdeburg
In der Ausgestaltung des Studienganges vor Ort spiegelt sich die
Zusammenarbeit zwischen der Otto-von-Guericke-Universitit
Magdeburg und dem Max-Planck-Institut fiir Dynamik komple-
xer technischer Systeme wider, die beide das MacC$ als Institution
tragen. Die Studenten, deren Lehrveranstaltungen und Laborkur-
se sowohl an der Universitit als auch am MPI durchgefiihrt wer-
den, finden schnell und nachhaltig Kontakt zu systembiologisch
orientierten Wissenschaftlern - sowohl im theoretischen als auch

im praktischen Bereich.

Fiir Absolventen, die eine spitere T4tigkeit in der Wissenschaft an-
streben, bieten sich im Rahmen von Doktorandenschulen und zahl-

reicher Drittmittelprojekte vielfiltige Promotionsméglichkeiten.

Gemeinsam von der Universitdt und dem Max-Planck-Institut
wird die International Max Planck Research School for Analysis, Design,
and Optimization in Chemical and Biochemical Process Engineering

organisiert. In einem stark international orientierten Umfeld und

Quelle: Steffen Klamt, MPI
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in einer engen Kooperation theoretischer und experimenteller
Gruppen entwickeln die Teilnehmer ein fundiertes Verstindnis
chemischer und biochemischer Systeme und Prozesse. Geboten
wird dazu ein interdisziplindres und gestuftes Curriculum, in das

regelmiRig neue Forschungsergebnisse einflieSen.

Eine weitere diszipliniibergreifende Kooperation stellt das
Graduiertenkolleg Cell-Cell-Communication in Neural and Immune
Systems: Topological Organisation of Signal Transduction dar, in
dem die Universitit und das Leibniz-Institut fiir Neurobiologie
Magdeburg zusammenarbeiten. Im Vordergrund steht die ver-
gleichende Untersuchung molekularer Mechanismen der zellu-
ldren Kommunikation und Signaltransduktion in Immun- und
Nervensystem. Ein vielfiltiges Studienprogramm erméglicht es
den Kollegiaten, sich durch fachiibergreifende Ausbildung zur

Spitzenforschung auf diesem Gebiet zu qualifizieren.

Kontakt:

Managing Office MaC$S

Dipl.-Math. Matthias Jach
Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg

Institut fiir Mathematische Optimierung, Magdeburg

mjach@mail. math.uni-magdeburg.de

Ansprechpartner fiir den Studiengang Biosystemtechnik
Prof. Dr.-Ing. Udo Reichl

Fakultit fiir Verfahrens- und Systemtechnik

Lehrstuhl Bioprozesstechnik, Magdeburg

Tel.: +49 (0) 391 67 18402

Dr. Dirk Benndorf

Fakultit fiir Verfahrens- und Systemtechnik
Lehrstuhl Bioprozesstechnik, Magdeburg
biosystemtechnik@ovgu.de

www.uni-magdeburg.de/biosystemtechnik

IMPRS:

www.mpi-magdeburg.mpg.de/imprs

Graduiertenkolleg:

www.med.uni-magdeburg.de/fme/grk/index.html
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International Conference oh

The Joseph B. Martin Conference Center
Harvard Medical School
77 Avenue Louis Pasteur

Boston, MA 02115
Philippe Bastiaens, Max-Planck-Institute of Molecular Physiology, Dortmund

Frank Buchholz, Max-Planck-Institute of Molecular Cell Biology and Genetics, Dresden
Tim Hucho, Max-Planck-Institute for Molecular Genetics, Berlin
Arthur Lander, University of California, Irvine

Andre Levchenko, Johns Hopkins University

Susan Lindquist, Massachusetts Institute of Technology

Avi Ma'ayan, Mount Sinai School of Medicine

Alexander van Qudenaarden, Massachusetts Institute of Technology
Chris Sander, Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Marius Ueffing, Helmholtz Zentrum Minchen

Michael White, University of Liverpool

Mike Yaffe, Massachusetts Institute of Technology

Registration and details at:
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Dritte Vergaberunde der ,Starting Grants“ des Euro-
paischen Forschungsrats abgeschlossen — Erfolgreiche
Projekte in System- und Synthetischer Biologie

Im Oktober 2010 veréffentlichte der Europiische Forschungsrat
(European Research Council, ERC) die Ergebnisse der dritten Ver-
gaberunde der sogenannten ,,Starting Grants*, die jungen Wissen-
schaftlern helfen sollen, eine eigenstdndige Forschungsgruppe
aufzubauen oder zu erweitern. Aus den mehr als 2800 eingereich-
ten Antrdgen wurden 427 Projekte ausgewahlt, darunter 67 von
an deutschen Institutionen tétigen Forschern. Im Bereich der
Systembiologie konnten Forscher aus Deutschland mehrere der
prestigetrichtigen ,,Starting Grants* einwerben, die mit bis zu

zwei Millionen Euro iiber eine Laufzeit von fiinf Jahren dotiert sind.

Prof. Dr. Dr. Fabian Theis vom Institut fiir Bioinformatik und
Systembiologie am Helmholtz Zentrum Miinchen fiithrt mit der
Forderung seine Arbeiten zur mathematischen Modellierung mo-
lekularer Netzwerke weiter und wird eine statistische Methode
zur Erweiterung bestehender Systembiologie-Modelle entwi-
ckeln. Bereits im Rahmen des CoReNe-Netzwerks (s. S. 66) der
Helmholtz-Allianz Systembiologie hat er in Zusammenarbeit mit
experimentellen Gruppen mit der Modellierung der Stammzell-
differenzierung und der Erforschung des Einflusses regulatori-

scher Molekiile begonnen.

Fabian Theis (Quelle: Helmholtz Zentrum Munchen)

Den Prinzipien bakterieller Kommunikation auf der Spur ist Dr.
Ilka Bischofs vom Zentrum fiir Molekulare Biologie der Univer-
sitit Heidelberg. Erst kiirzlich mit einer Bewerbung im nationalen
Emmy Noether-Nachwuchsprogramm erfolgreich, gehért sie nun
auch der Liste ausgewdhlter ERC Principal Investigators an. Mit

ihrer im Aufbau befindlichen Gruppe untersucht sie Signalpro-
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zesse in Bakterien mit einem experimentell-theoretischen An-
satz. Sie profitiert dabei von den hervorragenden Bedingungen
fiir interdisziplindre Forschung am BioQuant-Zentrum. Mit dem
ERC-Projekt méchte sie den Zusammenhang zwischen Netzwerk-
eigenschaften und Kommunikation besser verstehen und will
sich dabei auf Interaktionen in isogenen aber phinotypisch hete-

rogenen Populationen konzentrieren.

Ilka Bischofs (Bild: privat)

Prof. Wilfried Weber von der Fakultit fiir Biologie der Universi-
tdt Freiburg ist Spezialist auf dem Gebiet der synthetischen Bio-

logie und Teil des Freiburger Exzellenzclusters ,,BIOSS*.

Wilfried Weber (Bild: Klaus Polkowski)

In seinem durch den ERC geforderten Projekt wird er Methoden
aus der synthetischen Biologie mit den Materialwissenschaften
kombinieren. Dadurch sollen neuartige Konstruktionsprinzipien
fiir interaktive biohybride Materialien entwickelt werden, die
Einsatz in der biomedizinischen Forschung, der Diagnostik und
der Mikrosystemtechnik finden werden.

Quelle: Helmholtz Zentrum Miinchen / systembiologie.de-Redaktion

www.systembiologie.de



Deutsche Beteiligung am Internationalen Krebs
Genom Konsortium (ICGC) erweitert

Im Rahmen des Internationalen Krebs-Genom-Konsortiums ICGC
werden die Genome von 50 Krebsarten entschliisselt werden,

um die genetischen Verdnderungen der hiufigsten Krebsarten
zu erkennen und eine individuell maRgeschneiderte Therapie

fiir jeden einzelnen Krebspatienten zu entwickeln. Bisher waren
deutsche Wissenschaftler mit der Entschliisselung der Geno-

me frithkindlicher Gehirntumore beauftragt. Im Juni 2010 gab
Bundesforschungs-ministerin Professor Dr. Schavan bekannt, bis
2015 weitere 15 Millionen Euro bereitzustellen, um die Forschung
an zwei weiteren Krebsentitdten innerhalb des ICGC-Projekts

voranzutreiben: Prostatakrebs und Maligne Lymphome.

International
Cancer Genoma
Consortium

Das erste Projekt beschiftigt sich mit den genetischen Veridnde-
rungen, die Prostatakrebs als den am hiufigsten vorkommen-
den Tumor bei Ménnern, verursachen kdnnen und verfolgt die
Entwicklung einer mageschneiderten Behandlung fiir jeden
Patienten. Es wird von Wissenschaftlern des Deutschen Krebsfor-
schungszentrums (DKFZ), der Universitit Hamburg-Eppendorf
und der Martini-Klinik in Hamburg-Eppendorf (UKE) koordiniert.
Leiter des Projekts ist PD Dr. Holger Siiltmann (DKFZ Heidelberg).
Das zweite von Prof. Dr. Reiner Siebert (Universitit Kiel) koor-
dinierte Projekt beschiftigt sich mit der Analyse des malignen
Non-Hodgkin-Lymphoms (NHL), einer bésartigen Erkrankung
des lymphatischen Systems. In beiden Projekten liegt, wie auch
schon beim ersten deutschen ICGC-Projekt, die Datenverwaltung
und -analyse in den Hénden von Prof. Dr. Roland Eils am DKFZ in
Heidelberg.

Quelle: Pressemitteilung BMBF

Einrichtung der gréBten Sequenziereinheit
Deutschlands

Im Juni 2010 gaben das Deutsche Krebsforschungszentrum
(DKFZ) und das amerikanische Biotech-Unternehmen Life
Technologies die Griindung eines nationalen Zentrums fiir
Hochdurchsatz-Sequenzierung in Heidelberg bekannt. Bis Anfang
2011 werden insgesamt zehn SOLiD™ 4 hq (5500XL) Sequencer

www.systembiologie.de

installiert sein, womit sich ca. 750 menschliche Genome pro Jahr
sequenzieren lassen. Damit handelt es sich derzeit um Deutsch-
lands gréRte Sequenziereinheit. Innerhalb dieses Zentrums
wird sich die Forschung hauptsichlich auf die Einrichtung von
,Next Generation Sequencing*“-Methoden fiir systembiologische
Verfahrensweisen fokussieren, wofiir riesige Mengen préziser
Messwerte erforderlich sind. Eines der ersten Projekte wird die
Sequenzierung von mehr als 600 Proben friihkindlicher Gehirn-
tumore innerhalb des PedBrainTumor-Projekt, Deutschlands
erster Beteiligung am International Cancer Genome Consortium
(ICGC), sein.

Quelle: Pressemitteilung DKFZ und Life Technologies

Volkskrankheiten verstehen: Helmholtz Zentrum
Minchen koordiniert weltweit gréBtes Vorhaben zur
Funktionsaufklarung von Genen

Am 01. Oktober 2010 startete unter der Koordination des Helm-
holtz Zentrums Miinchen das weltweit grote Forschungsvor-
haben, mit dem simtliche Gene in embryonalen Stammzellen
der Maus mutiert werden sollen. Damit wird die Grundlage ge-
schaffen, um die Funktionen aller Gene aufkldren zu kénnen. Die
Ergebnisse werden dazu beitragen, die Entstehung grofer Volks-
krankheiten wie Alzheimer, Depressionen, Diabetes mellitus oder
chronische Lungenerkrankungen besser zu verstehen. Die acht
Partner unter der Koordination von Prof. Dr. Wolfgang Wurst,
Direktor des Instituts fiir Entwicklungsgenetik am Helmholtz
Zentrum Miinchen, erhalten fiir das auf fiinf Jahre ausgerichtete
GroRprojekt EUCOMMTOOLS (Nachfolgeprojekt von EUCOMM)
rund 12 Millionen Euro Forschungsmittel der Européischen

Kommission.

Prof. Wurst: ,,In den kommenden fiinf Jahren wollen wir gemein-
sam mit unseren amerikanischen und kanadischen Partnern aus
dem ,,Internationalen Knockout Mouse Consortium (IKMC)“ alle
Gene der Maus mutiert haben, um anschlieRend deren Funkti-
onen wihrend der Entwicklung und in der erwachsenen Maus

systematisch untersuchen zu kénnen.“

Das Ergebnis von EUCOMMTOOLS, EUCOMM und dem IKMC wird
eine Bibliothek konditional mutierter Stammazellen sein, die der

internationalen Wissenschaftsgemeinschaft zur Verfiigung steht.

Quelle: Pressemitteilung Helmholtz Zentrum Miinchen




Krebsforschung und Krebsmedizin auf Spitzenniveau
— Bundesforschungsministerin Schavan und Minister-
prasident Mappus weihen saniertes DKFZ-Hochhaus
ein und besuchen den Neubau des NCT

,Wer Krebsforschung und Krebsmedizin auf hdchstem Niveau
will, muss auch exzellente Bedingungen schaffen. Bund und Land
Baden-Wiirttemberg wollen in Heidelberg fiir Krebsforscher

aus aller Welt attraktive Arbeitsbedingungen aufbauen. So kén-
nen wir im internationalen Wettbewerb um die besten Kopfe
bestehen.” Mit diesen Worten iibergab die Bundesforschungs-
ministerin Professor Dr. Annette Schavan gemeinsam mit dem
Ministerprisidenten von Baden-Wiirttemberg, Stefan Mappus,
am 20. Oktober 2010 das sanierte Hauptgebdude des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) an die Hausherren, den Wis-
senschaftlichen Stiftungsvorstand und Vorstandsvorsitzenden,
Professor Dr. Otmar D. Wiestler, und an den Administrativ-kauf-
minnischen Vorstand, Dr. Josef Puchta. ,,Das Deutsche Krebsfor-
schungszentrum ist ein Leuchtturm in der ohnehin herausragen-
den Forschungslandschaft Baden-Wiirttembergs*“, unterstrich
Mappus. Fiir die Sanierung des Hochhauses des DKFZ stellte das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung insgesamt rund
70 Millionen Euro zur Verfiigung. Weitere 7 Millionen steuerte
das Ministerium fiir Wissenschaft, Forschung und Kunst Baden-

Wiirttemberg bei.

v.l.n.r.: Prof. Dr. Rudiger Siewert, Werner Pfisterer, Stefan Mappus, Dr. Karl

A. Lamers, Prof. Dr. Annette Schavan, Prof. Dr. Otmar D. Wiestler, Dr. Josef

Puchta bei der festlichen Einweihung des sanierten DKFZ-Hochhauses.

Das zweite Bauprojekt, das die Ministerin und der Minister-
président an diesem Tag besuchten, war der Neubau des Nati-
onalen Centrums fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg.
Das eindrucksvolle Gebidude, das von der Deutschen Krebshilfe

grofRziigig mitfinanziert wurde, vereint Krebsforscher, onkolo-
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gisch tdtige Fachérzte und Patienten unter einem Dach. Ziel der
gemeinsamen Einrichtung des DKFZ, des Universitétsklinikums
Heidelberg, der Thoraxklinik Heidelberg und der Deutschen
Krebshilfe ist die bestmégliche Versorgung von Krebspatienten
sowie eine innovative translationale Krebsforschung auf héchs-
tem Niveau. Ergebnisse der Krebsforschung sollen méglichst
rasch thren Weg zum Patienten finden und umgekehrt, Daten aus
der Klinik umgehend im Labor analysiert und fiir die optimale
Behandlung der Patienten genutzt werden.

Quelle: Pressemitteilung DKFZ

Kleines Moos mit groBer Zukunft

Gentechnisch hergestellte Proteine sind in der Medizin auf dem
Vormarsch. Sie werden sowohl in der Diagnose als auch in der
Therapie eingesetzt. Humaninsulin wird heute routinemiRig in
gentechnisch verdnderten Bakterien produziert. Komplexere
Proteine miissen jedoch in komplexeren Organismen synthetisiert
werden. Dies geschieht meistens aufwendig und teuer in Bioreak-
toren mit tierischen Zelllinien. Pflanzen bieten in dieser Hinsicht
einige Vorteile, nicht zuletzt, weil tierische Keime in diesem Sys-
tem keinerlei Gefahr fiir den Produktionsablauf darstellen. Eine
Gruppe von Pflanzenbiotechnologen um den Freiburger Prof. Dr.
Ralf Reski hat Zellen des Kleinen Blasenmiitzenmooses Physco-
mitrella patens so umgestaltet, dass sie eine Reihe menschlicher
Proteine herstellen kénnen. Den Freiburger Wissenschaftlern
gelang es, den menschlichen Komplementfaktor H in Moosen zu
produzieren. Das Fehlen von Komplementfaktor H fiihrt bei 50
Millionen Menschen zu altersbedingter Blindheit. Eine zu geringe
Menge dieses Proteins im Blut ist bei dlteren Menschen die Haupt-
ursache der altersabhingigen Makuladegeneration (AMD), einer
Netzhauterkrankung, die besonders in Industrielidndern ein Pro-
blem darstellt. Da es Faktor H gegenwirtig nicht in der Apotheke
zu kaufen gibt, ist eine Behandlung der AMD mit diesem Protein
noch nicht méglich. Bisher konnte man Faktor H kaum gentech-
nisch produzieren, so dass der Moosbioreaktor hierfiir erstmals
eine interessante Option bietet. “Es wird aber noch dauern, bis
es Medikamente aus Moos in der Apotheke zu kaufen gibt*, sagt
Ralf Reski. ,,Mit Methoden der Systembiologie und der Syntheti-
schen Biologie optimieren wir jedoch den Moosbioreaktor wei-
ter.“ Die Forschungsarbeiten wurden vom Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) im Rahmen der Freiburger
Initiative FRISYS gefordert.

Quelle: Pressemitteilung BMBF

www.systembiologie.de



Drei junge Wissenschaftler mit dem MTZ®-Award for
Medical Systems Biology 2010 ausgezeichnet
Zukunftsweisende Forschung braucht exzellenten Nachwuchs

- daher wurde wahrend der Konferenz ,,Systems Biology of Mam-
malian Cells* (siehe auch Events auf Seite 90) im Freiburger Kon-
zerthaus der MTZ®-Award for Medical Systems Biology verliehen.
Mit dem Preis im Wert von insgesamt 5.000 Euro, ausgelobt von
der MTZ®stiftung in Zusammenarbeit mit dem BMBF, wurden
bereits zum zweiten Mal junge Wissenschaftler fiir ihre herausra-
genden Dissertationen im Bereich der medizinisch-orientierten
Systembiologie ausgezeichnet. In diesem Jahr wurde der Preis

zwischen drei Nachwuchsforschern geteilt.

Legewie arbeitete bei der Suche nach diesem Kontrollprotein
iibrigens Hand in Hand mit dem Physiker Thomas Maiwald, der
ebenfalls ausgezeichnet wurde. Als Doktorand an der Universitét
Freiburg tiiftelte Maiwald an neuen statistischen Methoden, die
helfen, die Messqualitdt zu verbessern und die Zahl der notwen-
digen Experimente zu reduzieren. AuBerdem entwickelte er die
Modellierungssoftware PottersWheel.

Quelle: Virtual Liver Network

v.l.n.r.: Siegfried Neumann (Merck KGaA), Jens Reich (MDC Berlin), Edda

Klipp (Humboldt Universitét Berlin), Thomas und Monika Zimmermann
(Stiftungsgriinder), Stefan Legewie (jetzt DKFZ Heidelberg), Jens Timmer
(Universitéat Freiburg), Edda Schulz (jetzt Institut Curie Paris), auf der Leinwand

zugeschaltet: Thomas Maiwald (jetzt Harvard Medical School Boston).

Mit einem systembiologischen Ansatz gelang es der Biochemike-
rin Edda Schulz, die an der Humboldt Universitit sowie im Deut-
schen Rheumaforschungszentrum in Berlin promovierte, Licht in
die grundlegenden Regelkreise von Entziindungsreaktionen zu

bringen.

Ebenfalls ausgezeichnet wurde der Biochemiker Stefan Legewie.
Er befasste sich im Rahmen seiner Doktorarbeit, die er ebenfalls
an der Humboldt Universitit zu Berlin ausfiihrte, mit der Simula-
tion von biologischen Regelkreisen. Diese untersuchte er am Bei-
spiel der Leberregeneration nach Vergiftungen und konnte dabei

die Wirkungsweise des zentralen Regulators SnoN identifizieren.

News

EU férdert PathoSys: Neue Algorithmen der
Systembiologie fur die Wirt-Pathogen Interaktion
Eine Vielzahl von Krankheitserregern fordert den Einsatz von
systembiologischen Methoden, da die komplexe Interaktion zwi-
schen einem Virus und einer Wirtszelle durch die Untersuchung
des Erregers alleine nicht verstanden werden kann. Wissenschaft-
ler aus acht akademischen Bereichen haben sich mit zwei Ko-
operationspartnern aus der Industrie zusammengeschlossen, um
neue systembiologische Ansitze zu entwickeln und die Interakti-
on zwischen dem Krankheitserreger und der Wirtszelle zu verste-
hen. Das neu gestartete PathoSys-Projekt wird im Rahmen des 7.
EU-Rahmenprogramms fiir Forschung und Entwicklung mit drei
Millionen Euro fiir eine Laufzeit von vier Jahren gefordert. Im Fo-
kus steht in erster Linie das Hepatitis-C Virus (HCV). ,,Unser Ziel
ist es, neue Therapien mit Hilfe von systembiologischen Ansétzen
zu entwickeln* sagt Lars Kaderali, der zusammen mit Roland

Eils vom BioQuant-Zentrum an der Universitit Heidelberg das
PathoSys-Projekt koordiniert. Um diese Ziele zu erreichen, wird
PathoSys neue mathematische Algorithmen fiir die Modellent-
wicklung, -anpassung und -analyse entwickeln und die daten- und
wissensbasierten Methoden mit den neuesten Labortechniken der

HCV-Biologie verbinden.

Im Rahmen des PathoSys-Projekts soll die Zusammenarbeit zwi-
schen der EU und Russland auf dem Gebiet der Systembiologie
gestdrkt werden. An dem Projekt sind russische, franzésische,
zypriotische, tiirkische, israelische und deutsche Arbeitsgruppen
beteiligt.

Kontakt: Roland Eils (r.eils@dkfz-heidelberg.de) oder
Lars Kaderali (lars.kaderali@bioquant.uni-heidelberg.de)

Quelle: systembiologie.de-Redaktion




ANKUNDIGUNGEN:

Viertes Berlin Summer Meeting

23.-25. Juni 2011

Das jahrlich stattfindende ,,Berlin Summer Meeting* l4dt fithren-
de Wissenschaftler mit experimentellen, theoretischen und bioin-
formatischen Schwerpunkten nach Berlin ein, um die Liicke zwi-
schen diesen Disziplinen in der Systembiologie zu schliefen. Mit
dem Titel ,,From RNA to Protein and beyond“ greift das Meeting
eines der zentralen Themen der RNA-Biologie und der posttran-
skriptionalen Regulation auf. Proteine, ihre posttranslationalen
Modifikationen und Wechselwirkungen und deren Funktionen
werden weltweit systembiologisch untersucht. Die Funktion und
Auswirkungen dieser regulatorischen Prozesse auf die Zellphy-
siologie, die Organe und Organismen und somit auf Gesundheit
und Krankheit, kénnen nur durch die Entwicklung geeigneter
experimenteller und rechnerischer Methoden erfasst werden. Das
4. ,Berlin Summer Meeting® findet am 23.-25. Juni 2011 statt und
wird vom Berlin Institute for Medical Systems Biology (BIMSB) am
MDC Berlin-Buch organisiert und finanziert (sieche Anzeige S.35).

Weitere Informationen: www.berlinsummermeeting.org

Deutsche Systembiologen richten die International
Conference on Systems Biology (ICSB) 2011 aus

12. Internationale Konferenz fur Systembiologie,

28. August — 1. September 2011, in Heidelberg/
Mannheim

Zum zweiten Mal seit Griindung der ICSB im Jahr 2000 wird die
weltweit groRte Systembiologiekonferenz im kommenden Jahr in
Deutschland stattfinden. Als jahrlich stattfindende Konferenz der
International Society for Systems Biology (ISSB), stellt die ICSB

die renommierteste Konferenz fiir die Présentation der heiResten
Themen und neuesten Resultate dieses neuen und lebendigen Wis-
senschaftsfeldes dar. Die ICSB hilft Wissenschaftlern, neue Allianzen
und Kooperationen aufzubauen und unterstiitzt in vielféltiger Weise
den wissenschaftlichen Austausch der Forscher im Bereich der Sys-
tembiologie. Die ICSB 2011 wird im Kongresszentrum Rosengarten
in Mannheim nahe Heidelberg stattfinden. Die Konferenz wird alle
Bereiche systembiologischer Forschung abdecken. Dariiber hinaus
liegt ein Schwerpunkt auf dem Gebiet ,,Systembiologie in der medi-
zinischen und industriellen Anwendung*. Die Konferenz wird sich
auch intensiv der immer stérker in den 6ffentlichen Fokus riicken-

den synthetischen Biologie widmen. Vor und nach der Konferenz
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werden Satellitensymposien und Workshops in Heidelberg stattfin-
den. Dort sollen auch ethische, soziologische und gesellschaftspoliti-
sche Aspekte der Systembiologieforschung diskutiert werden. The-
matische Vorschlidge und Beitrige aus der Community zu diesem
Themenkreis sind ausdriicklich erwiinscht.

Weitere Informationen: www.icsb-2011.net

KONFERENZBERICHTE:

Conference on Systems Biology of Mammalian
Cells (SBMC 2010)

350 Systembiologen trafen sich vom 3.-5. Juni 2010
in Freiburg

Mathematiker, Biologen und Physiker diskutierten bei der ,,Con-
ference on Systems Biology of Mammalian Cells (SBMC)* ihre
neuesten Forschungsergebnisse, Trends und Visionen. Dabei
machten die Teilnehmer deutlich, dass es nun gilt, die systembio-
logischen Modelle von der Zellebene auf ganze Organe oder gar
einen Organismus auszuweiten. Die Konferenz wurde vom Virtual
Liver Network ausgerichtet und fand unter der Schirmherrschaft
von Bundesforschungsministerin Frau Prof. Dr. Annette Schavan
statt. Der Parlamentarische Staatssekretér im Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) Dr. Helge Braun betonte bei
seiner Eroffnungsrede: ,,Systembiologische Forschung schafft
durch die Verkniipfung molekularbiologischer Ansétze mit ma-
thematischen Computermodellen neue Losungswege fiir eine in-
dividualisierte Medizin, von der jeder Patient profitieren kann*.

Professor Denis Noble von der Oxford University bekriftigte als

einer der Pioniere der Systembiologie in seinem Vortrag, dass es

Prof. Denis Noble, Oxford University, Bild: SBMC 2010
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intensiver Grundlagenforschung bedarf, um die vielfalti-
gen und komplexen Prozesse des Lebens auf allen Ebenen
vom Genom bis hin zum gesamten Organismus zu verste-
hen. Noble zog den Vergleich zu den groen Kathedralen
Europas, deren Bauphase sich in der Regel iiber mehrere
Jahrhunderte erstreckte: ,,Die moderne Wissenschaft ein-
schlieRlich der Systembiologie kann man als Kathedrale
des 21. Jahrhunderts betrachten. Und genau wie bei
den imposanten Sakralbauten, bedarf es auch hier einer
langen und intensiven Bauzeit, um zu einem Ergebnis zu

kommen, das iiber lange Zeit Bestand hat.“

Internationale Konferenz Systems Biology of
Human Disease 2010 — 16.-18. Juni 2010 in
Boston

Eine neue Plattform wissenschaftlichen Aus-
tauschs zwischen Deutschland und den USA
Die internationale dreitédgige Konferenz Systems Biology
of Human Disease 2010 fokussierte sich auf die System-
biologie von Siugetierzellen, insbesondere auf deren
Anwendung bei menschlichen Erkrankungen und Thera-
pien. Organisiert wurde die Konferenz vom Council for
Systems Biology in Boston (CSB2; www.csb2.org) mit der
Unterstiitzung des MIT/HMS-zugehdrigen Center for Cell
Decision Processes und des Center for Cancer Systems
Biology am Dana-Faber Cancer Institute. Zum ersten Mal
verlief die Organisation der Konferenz in enger Zusam-
menarbeit mit den beiden groRten Systembiologie-Initi-
ativen Deutschlands, FORSYS - Forschungseinheiten der
Systembiologie, der Helmholtz-Allianz Systembiologie
sowie mit dem BioQuant-Zentrum in Heidelberg. Dank
der groRziigigen Unterstiitzung des Bundesministeriums
fiir Bildung und Forschung (BMBF) konnten 40 Dokto-
randen und Postdoktoranden aus Deutschland an dieser
Konferenz teilnehmen. Zukiinftig wird die Konferenz
jahrlich im Wechsel zwischen Boston und Heidelberg
stattfinden und damit eine binationale Plattform fiir den
wissenschaftlichen Austausch zwischen Deutschland
und den USA schaffen. Hauptthemen der Konferenz waren
Computational Biology, Proteinnetzwerke und systema-

tische Pharmakologie. Mehr als 200 Teilnehmer stellten
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die aktuellen Ergebnisse ihrer Forschung in zahlreichen Vortrigen und
80 Postern vor. Wihrend der Konferenz erhielten Markus Covert von der
Stanford University den ,,CSB2 - Preis fiir Computational Biology* fiir
die Analyse der Heterogenitét von zelluldren Antworten nach externer
Stimulation und Melissa Kemp von der Georgia Tech & Emory Universitit
den ,,CSB2 - Preis fiir Systembiologie* fiir ihre Arbeit iiber die Rolle der

Thioloxidation bei der Signaltransduktion.

In 2011 findet die Konferenz vom 22.-24. Juni erneut an der Havard Me-
dical School in Boston statt (siche Anzeige Seite 85), bevor sie 2012 nach
Heidelberg wechselt.

Weitere Informationen: www.csb2.org

EMBL 2011

European Molecular Biology Laboratory

17-20 March | EMBO | EMBL Symposium

Seeing is Believing - Imaging the Processes of Life
Organisers: J. Ellenberg, J. Lippincott-Schwartz | EMBL Heidelberg, Germany

5-8 May | EMBL Conference

Sixth International Congress on Electron Tomography
Organisers: A. Frangakis, J. Briggs, A. Hoenger, G. Jensen, O. Medalia
EMBL Heidelberg, Germany

16-18 May | Seventh Annual BioMalPar Conference
Biology and Pathology of the Malaria Parasite

Organiser: J. Langhorne, E. Levashina, R. Sinden, D. Soldati-Favre
EMBL Heidelberg, Germany

1-5 June | EMBO Conference Series

Chromatin and Epigenetics
Organisers: A. Akhtar, G. Aimouzni, O. Mittelsten-Scheid, W. Reik, E. Segal
EMBL Heidelberg, Germany

Conferences

11-15 July | EMBL Conference
Annual BSPR-EBI Meeting

Organiser: H. Hermjakob | EMBL-EBI, Wellcome Trust Genome Campus, Hinxton, UK

17-19 September | EMBO | EMBL Symposium

@ Cancer Genomics
Organisers: L. Chin, A. Futreal, P. Lichter | EMBL Heidelberg, Germany

13-16 October | EMBO | EMBL Symposium

@ Structure and Dynamics of Protein Networks
Organisers: A. Gavin, M. Kaksonen, G. Superti-Furga | EMBL Heidelberg, Germany

4-5 Nov | EMBO | EMBL 12th Science and Society Conference

Making Sense of Mental lliness: Biology, Medicine and Society
Organisers: S. Bendiscioli, G. Wallon | EMBL Heidelberg, Germany

5 December | EMBL Symposium

Targeted Genome Editing Using Zinc Finger Nucleases
Organisers: V. Benes, R. Camin | EMBL Heidelberg,

. Indicates the new EMBO | EMBL Symposia

For full event listings please visit our website

www.embl.org/events

EMBL

Events



6. Internationaler Workshop ,,Molecular Interactions”
15.-17. September 2010, Berlin

Mitarbeiter der FORSYS-Zentren GoFORSYS und MacCS, sowie der
Freien Universitit Berlin, des Max-Planck-Instituts fiir Molekula-
re Genetik und von PEARLS - Potsdam Research Network veran-
stalteten vom 15. bis 17. September in Berlin zum sechsten Mal
einen internationalen Workshop fiir junge Naturwissenschaftler
zum Thema ,Molekulare Interaktionen in biologischen Systemen*.
Zielsetzung des jahrlich stattfindenden Workshops ist es, mit dem
wissenschaftlichen Nachwuchs eingehend neueste technologische
Mdglichkeiten zu erdrtern, um biologische Systeme besser ana-
lysieren und damit auch verstehen zu kénnen. Die Tagung sollte
diesmal aber nicht nur Ort des Informationsaustauschs, sondern
auch Karrieresprungbrett sein. Hierzu wurden spezielle Veran-
staltungen organisiert, in denen Mitarbeiter aus Hochschulen,
Forschungseinrichtungen und Unternehmen ihr Arbeitsgebiet
und die damit verbundenen Karrieremdéglichkeiten vorstellten
und Fragen beantworteten. Die dreitdgige Veranstaltung nutz-
ten rund 200 junge Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen
aus ganz Europa zum intensiven Networking. Insgesamt lobten
Referenten und Teilnehmer das hohe wissenschaftliche Niveau,
die ausgezeichnete Organisation und die angenehme Atmosphére
dieses Workshops.

Weitere Informationen: www.molecularinteractions.de

mann (UFZ Leipzig) und Dr. René Imhof (Hoffman La Roche Ltd.)
dem Expertengremium an. Wihrend der von Dr. Stefanie Seltmann
(Leiterin Presse- und Offentlichkeitsarbeit DKFZ) moderierten Ver-
anstaltung wurde den eingeladenen Bundestagsabgeordneten und
ihren Referenten auf eindrucksvolle Weise geschildert, was den
,,systembiologischen Ansatz* so iiberaus geeignet fiir Ergebnis- und
anwendungsorientierte Forschung macht, und warum die Systembio-
logie die in sie investierten Férdermittel rechtfertigt. Als besonders
wertvoller Aspekt wihrend der Diskussion wurde von allen Gasten
vermerkt, dass die eingeladenen Experten ein extrem breites Spek-
trum interessanter Forschungsfelder mit ihrer Expertise abdecken

konnten.

Gesund mit System

Parlamentarischer Abend Systembiologie am

7. Oktober 2010 in Berlin

Am 7. Oktober 2010 fand in den Rdumen der Parlamentarischen
Gesellschaft neben dem Reichstag in Berlin der erste Parlamentari-
sche Abend zur Systembiologie statt. Das Motto der Veranstaltung
lautete ,,Gesund mit System - mit Systembiologie fiir Gesundheit,
Erndhrung und Umwelt*. Nach Eroffnung der Veranstaltung durch
Prof. Roland Eils (Griindungsdirektor BioQuant, Universitdt Heidel-
berg und DKFZ), diskutierte ein Gremium international renommier-
ter Systembiologie-Experten aus Forschung, Lehre und Industrie
die Perspektiven und Chancen, die die systembiologische Forschung
angesichts der dringenden Probleme der menschlichen Gesundheit,
von Umweltproblemen und einer besseren Ernihrung aufzeigt. Ne-
ben Prof. Eils gehdrten Prof. Otmar D. Wiestler (Wissenschaftlicher
Stiftungsvorstand DKFZ), Prof. Edda Klipp (Humboldt-Universit4t
Berlin), Prof. Lothar Willmitzer (MPI Potsdam-Golm), Dr. Irina Leh-
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ICSB 2010 - 11th International Conference on
Systems Biology 2010

10.-16. Oktober 2010 Edinburgh, UK

Unter dem Motto ,,A catalyst for international collaboration in
systems biology* hatten das Scottish Bioinformatics Forum, das
Centre for Systems Biology in Edinburgh und das Edinburgh Centre
for Bioinformatics zur diesjahrigen International Conference on
Systems Biology (ICSB), die vom 10.-16. Oktober 2010 in Edinburgh
stattfand, eingeladen. Den mehr als 1.200 Teilnehmern aus iiber 52
Nationen wurden mehr als 150 wissenschaftliche Vortrige, iiber
750 Posterbeitrige, 22 Tutorials und 12 Workshops présentiert. Mit
diesen Dimensionen wurde die ICSB auch in diesem Jahr ihrem Ruf
als wichtigste und erfolgreichste internationale Konferenz auf dem
Gebiet der Systembiologie gerecht. Einen inhaltlichen Schwerpunkt
bildeten die Anwendungsméglichkeiten systembiologischer For-
schung in Medizin und Industrie. Der Translation systembiologi-
scher Ansitze in der Pharmaindustrie wurde neben einer eigenen
Vortrags-Session auch ein Workshop sowie erstmals eine moderier-

te Diskussionsrunde mit Industrie-Vertretern gewidmet.

Die 12. International Conference on Systems Biology wird im kom-
menden Jahr zum zweiten Mal nach 2004 in Heidelberg/Mannheim
stattfinden (siehe auch Seite 90).

Weitere Informationen: www.icsb-2011.net

Die Zukunft der Evolution ausloten

Interdisziplinarer Dialog im Rahmen der Tagung
Leben 3.0

Vom 16. bis 17. September 2010 lud die Berlin-Brandenburgische
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Akademie der Wissenschaft zur Tagung ,,Leben 3.0 und die Zu-
kunft der Evolution* nach Berlin. Gegenstand der Tagung waren
die Folgen der rasanten Fortschritte in der Genetik und Mole-
kularbiologie, die aus den Blickwinkeln der Fachbereiche Kunst,
Philosophie, Ethik bis hin zur Naturwissenschaft und Technik-
folgenforschung, diskutiert wurden. Viele Redner betonten, dass
unsere neuen Mdglichkeiten eine Diskussion weit iiber die Fach-
grenzen der Naturwissenschaft hinaus notwendig machen. Prof.
Hans-Hilger Ropers vom MPI fiir Molekulare Genetik berichtete
iiber die Folgen, die z. B. der Preisverfall auf dem Sektor der
Genomsequenzierung fiir die Forschung und unser Gesundheits-
wesen hat. Dass das Genom eines Menschen nicht allein unser Le-
ben bestimmt, betonte Prof. Jérn Walter von der Universitit des
Saarlandes. AuRere Einwirkungen, die wihrend der Lebenszeit
auftreten, werden iiber spezifische Modifikationen am Erbgut in
den Zellen gespeichert, eine Eigenschaft die die Epigenetik aktu-
ell intensiv erforscht. Mit der neuen Disziplin der synthetischen
Biologie befassten sich die beiden Vortrige von Prof. Roland Eils
vom DKFZ und Prof. Kristian Kéchy, Philosoph an der Universitat
Kassel. Eils gab einen Uberblick iiber die synthetische Biologie,
die Organismen mithilfe von standardisierten Bauteilen plant,
um diese fiir gewiinschte Aufgaben zu nutzen. Welche ethischen
Fragen die neue Disziplin aufwirft, beleuchtete anschliefend K6-

chy aus philosophischer Perspektive.

Zum Abschluss der Tagung kam die Kunst zu Wort, um einen Per-
spektivwechsel in der Betrachtung zu gewahrleisten. Prof. Ursula
Damm von der Bauhaus-Universitit Weimar bezieht schon lange
die Natur in ihre Medienkunstwerke ein. Gemeinsam mit Kunst-
studenten aus Weimar und Teilnehmern des Heidelberger iGEM-
Teams arbeitet sie aktuell an einem Supermarkt der syntheti-
schen Biologie - gefiillt mit visiondren Produkten dieser neuen
Technologie. Diese reichen von austauschbaren Korperteilen
iiber modifizierte Ameisen zur Verteidigung von Gartenpflanzen
bis hin zu neurologisch optimierten Liebestrinken. Seine Ideen
von ,,post-evolutiondren* Organismen présentierte der Kiinstler
Reiner Maria Matsyk in einer Ausstellung im Medizinhistori-
schen Museum in Berlin und einem begleitenden Vortrag. Dass
dies auch den Einsatz von ginzlich neuen Materialien beinhaltet,
zeigt die ausgestellte ,,lebende Skulptur®, die der Kiinstler aus

seinen operativ entnommenen eigenen Hautzellen formte.
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die systembiologie.de-Redaktion stellt sich vor

systembiologie.de méchte die Erfolge der deutschen Systembio- Impuls- und Vernetzungsfonds der Helmholtz-Gemeinschaft
logie auf anschauliche Weise einem breiten Publikum zugénglich finanzierten Helmholtz-Allianz Systembiologie und aus Mit-
machen. Erstellt wird das zunichst zweimal jahrlich erscheinen- teln des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung.

de Heft gemeinsam durch die Geschiftsstellen der bundesweiten

Systembiologienetzwerke Helmholtz-Allianz Systembiologie,

FORSYS-Forschungseinheiten der Systembiologie und dem Virtual

Liver Network. Finanziert wird das Heft aus Mitteln der iiber den

Ulrike Conrad (Helmholtz-Allianz Systembiologie und FORSYS), Klaus-Peter Michel (FORSYS), Yvonne Pfeiffenschneider (PtJ), Kai Ludwig (LANGE + PFLANZ),

Roland Eils (Helmholtz-Allianz Systembiologie und FORSYS), Jan Eufinger (Helmholtz-Allianz Systembiologie), Angela Oberthir (BioQuant/ViroQuant), Johannes

Bausch (Virtual Liver Network), Gisela Miczka (PtJ), nicht im Bild: Bernhard GilleBen (PtJ), Irina Zaitseva (DKF2)
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