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FORSYS - FORschungseinheiten der SYStembiologie

Mathematische Modelle des Lebens

Die BMBF-Initiative FORSYS vereint Biologen, Mediziner, Physiker, Chemiker und
Ingenieure unter dem Dach der Systembiologie

Biologen, Biophysiker, Biochemiker und
Ingenieure - sie alle sind den Geheimnissen
der Natur auf der Spur. Sie untersuchen die
Baupléne fiir Proteine. Zeigen, welche Funkti-
ondiese in einer Zelle haben und welche Fak-
toren den Ablauf stéren kénnten. Mit moder-
nen Technologien und Methoden - allen voran
der hoch effizienten Hochdurchsatztechnolo-
gie - helfen sie, die grundlegenden Prozesse
biologischer Systeme zu verstehen.

Immer deutlicher wird jedoch: Das Leben
ist nicht einfach biologisch, physikalisch oder
chemisch zu beschreiben - vielmehr ist es die
Kombination unzéhliger kleiner Einzelkom-
ponenten, die einen Organismus Leben ldsst.
In der Systembiologie speisen Modellierer
deshalb die Ergebnisse ihrer experimentell
arbeitenden Kollegen in riesige Datenbanken ein und
fiigen in mathematischen Modellierungen zusammen,
was im Labor im Detail untersucht wurde. Ihre Modelle
biologischer Systeme werden im Experiment Giberpriift
und kénnen dann dann in silico - also im Rechner - ge-
zieltverdndert und studiert werden. Vorhersagen etwa
iber die Wirkung eines Wirkstoffes sind so nicht nur
qualitativ, sondern auch quantitativ moglich. Gleich-
/\ zeitig dienen sie
als Grundlage fiir
neue Experimente
(iterativer Prozess).

Research Units for Systems Biology
Das Bundes-

ministerium fir Bildung und Forschung (BMBF) hat die
Bedeutung der systembiologischen Forschung erkannt
und férdert mit HepatoSys, SysMO und QuantPro
bereits mehrere systembiologische Aktivitdten. Mit
FORSYS - FORschungseinheiten der SYStembiologie
tragt das BMBF seit 2007 dazu bei, die Systembiologie

HIGHTECH-STRATEGIE

an deutschen Universitaten als
eigenstandiges Forschungsge-
biet zu etablieren.

Die Chancen dafiir stehen
gut: Deutsche Systembiolo-
gen genieBen internationales
Renommee. Universitéten,
auBeruniversitdre Forschungs-
einrichtungen und industrielle
Partner sind in relevanten For-
schungsbereichen wie Physik,
Chemie, Biologie oder Informa-
tik und Medizin gut aufgestellt.

Vier FORSYS-Zentren
an den Standorten Potsdam
(Golm), Freiburg, Heidelberg
und Magdeburg werden dazu
Fortsetzung auf Seite 4

Ziel der BMBF-Initiative
FORSYS ist es, an Univer-
sitateninterdisziplinare
Forschungseinheiten zu
schaffen, um

® die in Deutschland
vorhandenen Kapazita-
ten der Systembiologie
nachhaltig zu biindeln,

® gemeinsam mit den
Landern und Hochschu-
len den wissenschaftli-
chen Nachwuchs auszu-
bilden und

® in Kooperation mit
Partnern aus der Wirt-
schaft die Ergebnisse
der systembiologischen
Forschung rasch zur An-
wendung zu bringen.
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H itze, Trockenheit, Nasse oder versalzte Béden - viele Nutz-
und Kulturpflanzen schaffen es nicht, sich an unvorteilhafte
Umweltbedingungen anzupassen. Im Laufe der Evolution ist ih-
nen diese Fahigkeit verloren gegangen.

Moose, die, wie das Kleine Blasenmiitzenmoos Physcomitrella
patens, zu den ersten Pflanzen gehoren, die vor etwa 450 Mil-
lionen Jahren das Festland besiedelten, sind dagegen wahre
Uberlebenskiinstler. Dabei spielt die schnelle Weiterleitung von
Signalen innerhalb der Pflanzen eine entscheidende Rolle. Und
die wiederum - das ist seit langem bekannt — wird mageblich
durch den Gehalt an Kalzium-lonen in der Zelle beeinflusst.

Uberlebenstrick

Wie aber gelingt esdem Kleinen Blasenmitzenmoos, die Signale
so schnell weiterzuleiten, dass sich seine Zellen rechtzeitig vor
Umweltstress schiitzen kdnnen?

Dieser Frage gehen die FRISYS-Forscher um Prof. Ralf Reski mit
systembiologischen Methoden und gezielten Experimenten
nach. Sie hoffen, dass sie die Signalwege, mit denen das Moos
auf Stress reagiert, bald so gut verstehen, dass sie das neue Wis-
sen auf ertragreiche, aber stressanféllige Nutzpflanzen tibertra-
gen kénnen.

Erstes Ergebnis: Ein Enzym, die Ca2+-ATPase, beeinflusst bei
Salzstress den Kalzium-Gehalt der Mooszellen. Nur wenn die
ATPase aktiv ist, passt sich das Moos an und tberlebt. Nun sind
die Forscher so ge-
nannten Transkrip-
tionsfaktoren auf
der Spur, die die
Aktivitdt von Ge-
nen steuern. Ge-
nen etwa, die die
Bauanleitungen
fir Enzyme wie die
Ca2+-ATPase tra-
gen und damit bei
derSignalverarbei-
tung in der Zelle
eine Rolle spielen.

Oben: Moospflan-

zen kénnen hohe
Salzkonzentrationen
tolerieren.

Unten: Moospflanzen,
bei denen das Gen fiir
die Kalzium-ATPase
ausgeschaltet wurde,
bleichen aus und
sterben.

xperimentelle Ergebnisse lassen sich oft auf unterschiedliche

Weise deuten. Welche Erklarung aber ist die richtige? Wis-
senschaftler des Magdeburger FORSYS-Zentrums MacCS haben
ein mathematisches Verfahren entwickelt, das molekulare Netz-
werke rekonstruiert, die das Verhalten einer Zelle steuern.

Das heifl3t: Experimentelle Daten werden nun automatisch so
ausgewertet, dass auch funktionelle Wechselwirkungen erkannt
werden, die allein aufgrund experimenteller Daten nicht offen-
sichtlich sind.

Das Besondere an diesem neuen Verfahren ist, dass der Algorith-
mus ausnahmlos alle alternativen Moglichkeiten beriicksichtigt,
wie die untersuchten Komponenten miteinander verkniipft sein
kénnten - eine Vollstéandigkeit, die mathematisch bewiesen ist.
Damit ist sichergestellt, dass keine Erklarungsméglichkeit tiber-
sehen wird. Gezielte Experimente fiihren anschlieBend ohne
weitere, oft zeit- und kostenintensive Umwege direkt zur richti-
gen Lésung.

Mathematik statt Intuition

Neben der Suche nach neuen Netzwerken ldsst sich das Mag-
deburger Verfahren aber auch nutzen, um herauszufinden, wie
man das Verhalten eines Netzwerkes in der Zelle gezielt veran-
dern kann. Eine Anwendung, die fiir die medizinische Forschung
und die Suche nach neuen Medikamenten von Bedeutung wer-
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Strukturbeweis durch Ausschluss: Automatische Rekonstruktion von
Netzwerken auf der Grundlage experimenteller Datensdtze.

den kénnte. In jedem Fall aber fihrt die neue systembiologische
Methode der Magdeburger Wissenschaftler dazu, dass subjek-
tive Einschatzungen und wissenschaftliche Intuition abgelost
werden von mathematisch bewiesenen Schlussfolgerungen.
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elchen Einfluss haben Umweltfaktoren auf die Regulation

der Photosynthese und wie wirkt sich das auf das Wachs-
tum von Pflanzen aus? Forschungen an der einzelligen Griinalge
Chlamydomonas reinhardtii sollen Einblicke in den funktionel-
len Zusammenhang zwischen Photosynthese und Wachstum
bei Pflanzen liefern und so dazu beitragen, verbesserte Nutz-
pflanzen zu ziichten. Um dieses Ziel zu erreichen, kombinieren
Wissenschaftler des GOFORSYS-Zentrums in Golm bei Potsdam
experimentelle Studien mit mathematischen Modellierungen.

Photosynthese und Wachstum

Den Golmer Forschern ist Chlamydomonas bestens vertraut.
Bereits zuvor waren sie daran beteiligt, herauszufinden, welche
Funktiondie einzelnen Erbinformationen des einzelligen Modell-
organismus haben. Darliber hinaus trugen sie ma3geblich dazu
bei, regulatorische Proteine zu identifizieren, die als sogenann-
te Transkriptionsfaktoren die Aktivitat aller anderen Gene in der
Alge steuern.

Im Rahmen von GoFORSYS messen sie nun mit sensitiven Nach-
weisverfahren die Aktivitat dieser Gene sowie zahlreicher ande-
rer zentraler Komponenten der Zelle wie Stoffwechselprodukte
und Proteine und untersuchen die Reaktion der Algen auf defi-
nierte Umweltveranderungen. Die experimentell gewonnenen
Daten werden dann nicht nur mathematisch modelliert. Es wer-
den auch Schlisselstellen im Stoffwechsel der Alge ausfindig
gemacht und experimentell tberprift, die fir das Wachstum
und die Anreicherung der Algen entscheidend sind. Um diesen
Prozess moglichst effizient zu gestalten, haben die GoFORSYS-
Wissenschaftler inzwischen eine Ubersichtskarte der metaboli-

schen Prozesse der Griinalge Chlamydomonas erstellt.

In speziellen Photobioreaktoren wird die Griinalge Chlamydomonas
reinhardtii kultiviert. Der innere Kernzylinder mit den griin leuchtenden
Algen ist von einem Mantel aus Leuchtdioden (LEDs) umgeben, die der
Belichtung dienen. Fiir das Foto wurde der LED-Mantel gedffnet, um den
Kernzylinder zu zeigen.

iren sind heimtickische Krankheitserreger, die fir ihre Ver-

mehrung auf die molekularenVorgange und Strukturenihrer
Wirtszellen angewiesen sind. Bei der Bekampfung von Viren ist
deshalb das Zusammenspiel zwischen Virus und Wirtszelle ent-
scheidend. Systembiologen des FORSYS-Zentrums ViroQuant in
Heidelberg untersuchen, welche zelluldren Netzwerke ein Virus
flr seine Zwecke ausnutzt.

Die experimentellen Grundlagen fir ihre mathematischen Mo-
delle gewinnen die Heidelberger Forscher mit Hilfe ihrer zentra-
len Technologieplattform. Dort werden Proben im Hochdurch-
satz getestet und der Einfluss von Viren auf zelluldre Systeme mit
modernsten Fluoreszenzmikroskopen sichtbar gemacht.

Im Falle des humanen Papillomvirus (HPV) konzentrieren sich die
Forscher auf die Weiterleitung von Signalen in der Zelle. Bekannt
ist, dass drei virale Proteine, darunter das Protein E5, an der Ent-
stehung von Gebarmutterhalskrebs ursdchlich beteiligt sind.

Wie Viren Netzwerke nutzen

Ander Oberflache der Wirtszelle interagiert E5 mit einem Rezep-
tor, der eine wichtige Rolle bei Wachstum, Differenzierung und
dem Tod von Zellen spielt. Eine gesunde Zelle verlagert einen ak-
tivierten Rezeptor in ihr Inneres und baut ihn iber Endosomen
ab. Das verhindert ein Recycling und eine erneute Aktivierung
des Rezeptors, Signale werden nicht mehr weitergeleitet. In
HPV-infizierten Zellen wird der Rezeptor dagegen iiberaktiviert,
Signale werden unkontrolliert weitergeleitet.
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Rezeptoren (griin) werden durch einen Aktivator (rot) an der Zellober-
fldche stimuliert und durch die Einstiilpung der Membran ins Zellinnere
verfrachtet. Das virale Protein E5 (pink) iiberaktiviert die Rezeptoren
aufgrund eines verminderten Rezeptorabbaus

Die Heidelberger Systembiologen konnten nun nachweisen,
dass E5 anders als bisher geglaubt, nicht die Internalisierung und
das Recycling des Rezeptors stort. Das Protein hemmt vielmehr
die Inaktivierung und den Abbau des Rezeptors. Ein Detail, das
neue Angriffspunkte fiir eine medikamentdse Therapie bieten
kénnte.
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Fortsetzung von Seite 1
zwischen 2007 und 2011 mit insgesamt 45 Millionen
Euro geférdert:

FRISYS - die Freiburger Initiative fiir Systembiolo-
gie untersucht spezifische Aspekte, die bei der Verar-
beitung von Signalen wahrend des Wachstums und
der Differenzierung verschiedener pro- und eukary-
otischer Zellen eine Rolle spielen. (http://www.frisys.
biologie.uni-freiburg.de)

MacS - das Magdeburg Centre for Systems Biology
entwickelt neue systembiologische Ansédtze, um die
molekulare Signalverarbeitung und ihre Regulation
zuverldssig analysieren zu konnen. (http://www.mpi-
magdeburg.mpg.de/MacCSs)

GOFORSYS - ein systembiologischer Ansatz, der
zum Verstdndnis der Photosynthese sowie ihrer Regu-
lation abhdngig von verschiedenen Umweltfaktoren
und der damit zusammenhé&ngenden Einfliisse auf das
Wachstum beitragen will. (http://[www.goforsys.de)

ViroQuant - das Heidelberger Konsortium zur Sys-
tembiologie der Virus-Zell-Interaktionen untersucht
die zelluldren Strukturen, die fiir die Vermehrung von
Viren in infizierten Zellen verantwortlich sind. (http://
www.viroquant.uni-hd.de)

Die Systembiologie leistet einen wichtigen Beitrag
zur wissenbasierten Bio-Industrie des 21. Jahrhunderts.
FORSYS wird daher von Anfang an durch die Initiative
FORSYS-Partner ergdnzt. Industrielle Partner greifen
dabei auf die Expertise der FORSYS-Zentren zurtiick
und stellen umgekehrt den Bezug der Forschung zur
Anwendung her. 4

Ausbildung

Die Ausbildung des Nachwuchses an Univer-
sitdten und wissenschaftlichen Einrichtun-
gen ist wichtiger Bestandteil von FORSYS. So
haben sich die vier Zentren verpflichtet, je-
weils mindestens eine Nachwuchsgruppe in
ihre Forschungseinheit zu integrieren sowie
entsprechende Studiengange zu schaffen.
Das Engagement der Forschungseinheiten
gehtinzwischen weit iiber diese Anforderun-
gen hinaus (mehr dazu siehe unter den oben
angegebenen Links).

BMBF-Foérderschwerpunkt FORSYS

KONTAKTADRESSEN

Forschungszentrum Jilich GmbH
Projekttrager Jilich (PtJ)
52425 Jilich

Dr. Gisela Miczka
Tel: 02461/ 612716
g.miczka@fz-juelich.de

Internet:

www.fz-juelich.de/ptj/forsys

Rahmenprogramm Biotechnologie
- Chancen nutzen und gestalten:
www.bmbf.de/pub/rahmenpro-

gramm_biotechnologie.pdf
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