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Mikroorganismen sind in der Natur nahezu
allgegenwartig. Sie leben im Boden und in
der Luft, im Wasser und als Parasit oder
Symbiont in anderen Lebewesen. Selbst
Umweltbedingungen, unter denen kaum
ein anderes Lebewesen existieren kénnte —
etwa enorm hohe Salzkonzentrationen
oder hohe Temperaturen —sind zumindest
fur die Spezialisten unter den Einzellern
kein Problem.

Die Menschen haben die medizinische,
okologische und wirtschaftliche Bedeutung
der Mikroorganismen langst erkannt. Sie
ergrinden ihre krankmachenden Mecha-
nismen, setzen sie als Minifabriken fur die
Herstellung von pharmazeutischen Wirk-
stoffen oder Losungsmitteln ein oder nutzen
ihre Schadstoff verwertenden Eigenschaften
zur Reinigung stark kontaminierter Béden
oder Gewasser.

Erstin neuerer Zeit aber ist es moglich, die Eigen-
schaften und Stoffwechselprozesse der Mikroor-
ganismen nicht nur wie bislang Ublich qualitativ
zu beschreiben. Dank modernster Methoden
kénnen
die Stoff-
ys MO ‘e wechsel-
r wege der
= Mikroben
) : inzwi-
Systems Biology of Microorganisms schen
auch
quantitativ erfasst werden. Und mehr noch:
Weil sie im Vergleich zu hoheren Organismen
weniger komplex organisiert sind, avancierten
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Mikroorganismen weltweit zu
idealen Untersuchungsobjekten
der Systembiologen.

Die Systembiologie fordert ein
hohes Mal an Interdisziplinaritat.
Obwohl die Disziplin noch jung
ist, verfigen Deutschland und
viele andere europaische Lander
bereits Uber hervorragende natio-
nale Forschungskapazitaten.

Gefordert werden seit Marz 2007
systembiologische Forschungen
an einzelligen Mikroorganismen,
die nicht nur wissenschaftlich
bedeutend sind. Die Mikroben
mussen auch das Potenzial
Fortsetzung auf Seite 2

Um das bereits existie-
rende Know-how euro-
paischer Lander zu bin-
deln, es weiter auszu-
bauen und bestehende
Strukturen gemeinsam
besser zu nutzen, hat
das Bundesforschungs-
ministerium in Koope-
ration mit Grof3britan-
nien, den Niederlanden,
Norwegen, Osterreich
und Spanien die trans-
nationale Forderinitia-
tive ,,SysMO - System-
biologie an Mikroorga-
nismen* gestartet.
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besitzen, fur Biotechnologie, Gesundheit,
Ernédhrung, Energie oder Umwelt eingesetzt
werden zu kénnen.

Mit insgesamt elf Verbundprojekten und einem
Foérdervolumen von 30,5 Millionen Euro flr

die ersten drei Jahre, gehort SysMO europaweit
derzeit zu den gro3ten und ambitioniertesten
Forderinitiativen innerhalb der Systembiologie.
Die multinationalen Projekte vereinen europaische
Biologen, Physiker, Chemiker, Mathematiker,
Ingenieure und Mediziner in insgesamt 85 ver-
schiedenen Arbeitsgruppen, davon 32 allein in
Deutschland.

Die Themenpalette der Projekte reicht dabei

von der Medizin bis zur Umwelttechnologie und
erfahrt grolRe Resonanz auch aus anderen euro-
paischen Landern. Forscherteams aus Frankreich,
der Schweiz und der Tschechischen Republik
sind dartiber hinaus als externe Partner in die
Verbiinde eingebunden.

Langfristiges Ziel aller SysMO-Projekte ist es, die
Eigenschaften der Mikroorganismen nicht nur zu
beschreiben, sondern ihre Dynamik zu verstehen,
um mit Hilfe von Computermodellen Verhaltens-
weisen oder metabolische Reaktionen der Ein-
zeller vorhersagen zu kénnen. Die Ergebnisse sind
schlieRlich die Grundlage fur neue Ansatze in der
Umwelttechnologie, in der biotechnologischen
Produktion von Wirkstoffen und Chemikalien oder
in der Aufklarung pathogener Mechanismen und
der Entwicklung neuer Angriffspunkte fir pharma-
zeutische Wirkstoffe. O

Temperaturschwankungen

emperaturen zwischen 78 und 80 Grad Celsius und
Tein saurer pH-Wert von 3 - das sind die Bedingungen

unter denen das Archaeon Sulfolobus solfataricus
lebt. Die Archaea bilden neben Eukaryonten und Bakterien
die dritte Entwicklungslinie des Lebens. Viele der bislang
isolierten Archaea leben wie Sulfolobus unter extremen
Bedingungen. Was sie aber besonders interessant macht:
Archaea besitzen ahnlich wie Bakterien einen komplexen
Stoffwechsel, aber mit vielen ungewdhnlichen, neuen
Enzymen und Stoffwechselwegen. Dariiber hinaus lesen
und Ubersetzen sie genetische Informationen wie
Eukaryonten und dienen als wichtiges Modellsystem.

Im SysMO-Verbund SulfoSYS, an dem Wissenschaftler
aus Deutschland, Osterreich, Norwegen, GroRbritannien
und den Niederlanden beteiligt sind, untersuchen
Forscher nun, wie sich Verdnderungen der Temperatur auf
den zentralen Kohlenstoffwechsel von Sulfolobus solfatari-
cus auswirken. Dabei betrachten die Forscher alle Ebenen
von der Genomik Uber die Transkriptomik, Proteomik,
Metabolomik bis hin zur Biochemie. In Abh&ngigkeit von
der Temperatur konnten bereits deutliche Veranderungen
beobachtet werden. Zudem wurden zehn bislang unbe-
kannte Metabolite gefunden. Ein dem Hefe-Stoffwechsel
nachempfundenes kinetisches Modell wird nun mit den
experimentellen Daten geflttert und soll die systembiolo-
gische Grundlage fiir weitere Laboruntersuchungen sein.

Die Ergebnisse aus SulfoSYS sind vor allem fur die weiRRe
Biotechnologie (zur Herstellung von extrem stabilen
Enzymen wie z. B. gegenuber Hitze) und rote Biotechno-
logie (Pharmazeutika, Diagnostik) interessant. Besonderes
Augenmerk legen die Wissenschaftler dartiber hinaus auf
die Regulation der Zellantwort auf au3ere Veranderungen
wie Temperaturschwankungen, die bislang in Archaea nur
wenig verstanden ist.

Piscarelli (Italien). Hier wurde Sulfolobus solfataricus isoliert.
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Computernetzwerke und elektronische Datenbanken sind
mittlerweile auch fur biologische Forschungen unverzichtbar.

as kann die Hefe, was auch ein Archaebakterium
Wkann und welche Prozesse im Boden lebender

Mikroorganismen lassen sich unter Umstanden
auch auf Wasserbewohner tibertragen? Um Redundanzen
in der Forschung zu vermeiden und wissenschaftliche
Erkenntnisse eines SysMO-Konsortiums auch fur die ande-
ren SysMO-Mitglieder nutzbar zu machen, erwarten die
SysMO-Férderer, dass die Ergebnisse der Einzelverbiinde
allen Partnern zuganglich gemacht werden.

Das SysMO-Daten-Management steht damit vor einer
groRen Herausforderung, denn jedes Teilprojekt arbeitet
zunachst eigenstandig. So werden nicht nur unterschied-
liche Organismen in ganz verschiedenen Milieus unter-
sucht. Auch die Art der Herangehensweise oder die
Datentypen konnen sich zwischen den Projekten unter-
scheiden.

Aufgabe der Daten-Management-Gruppe (DMG) ist es
daher, ein System, die SysMO Database (SysMO DB), zu ent-
wickeln, das unterschiedliche Daten und Metadaten nicht
nur sammelt, sondern sinnvoll verwaltet und vor allem
nutzbar macht. Gleichzeitig gilt es, Standards zu ent-
wickeln — sei es fur experimentelle Untersuchungen im
Labor oder fiur mathematische Modellierungen am
Computer. Im Ergebnis sollen schlieBlich die gewonnen
Daten nicht nur innerhalb der Verbunde einheitlich verar-
beitet werden. Auch die elf Verbiinde untereinander sollen
sich austauschen kénnen und zwar unabhéngig von unter-
suchten Organismus oder der Art der Fragestellung. Die
SysMO Database soll diesen Briickenschlag leisten.
Kurzum: Was Ubertragbar ist, soll Gbertragbar gemacht
werden.

Wenn Bakterien hungern

Enzyme, Vitamine und Antibiotika — das Spektrum der

Substanzen, die mit Hilfe des Gram-positiven

Bakteriums Bacillus subilis im industriellen Maf3stab
produziert werden, ist immens. Wegen seiner vielfaltigen
Eigenschaften ist das Bodenbakterium eine beliebte
Miniaturfabrik der biotechnologischen Industrie. Industrie
und Wissenschaft haben deshalb in den letzten 20 Jahren
unter dem Dach des européischen Konsortiums BaCell
umfangreiche Daten Uber B. subtilis zusammengetragen,
Gendatenbanken aufgebaut und Werkzeuge fir die weitere
Erforschung des Modellorganismus entwickelt.

Im transnationalen Verbund BaCell-SysMO haben sich
Bacillus-Experten nun neu formiert und Systembiologen
mit ins Boot von BaCell geholt. In Deutschland, Grof3-
britannien, den Niederlanden sowie den assoziierten Sys-
MO-Landern Schweiz und Frankreich konzentrieren sich
die B. subtilis-Forschungen seither auf die physiologischen
Prozesse, die ablaufen, wenn eine Bacillus-Population aus
der reinen Wachstumsphase in die Uberlebensphase tritt.

Wird nédmlich die Nahrung knapp, geht es um die Existenz
der Population: Die Bakterien passen sich an die neuen
Bedingungen an und bilden z. B. neue Enzyme, um andere
Nahrungsquellen zu erschlieen. Welche Gene dabei aktiv
sind, welche Enzyme produziert werden und welche Pro-
teine wie und warum mit anderen Proteinen interagieren,
wollen die Forscher herausfinden. lhre Ergebnisse flieRen
zusammen mit den Daten aus dem BaCell-Verbund in sys-
tembiologische Bacillus-Modelle. Diese sollen Prozesse auf
der Ebene der Proteomik, Transkriptomik oder Genomik
und Metabolomik vorhersagbar machen und die Experi-
mente hinsichtlich kiinftiger Anwendungen erganzen.

Sieionere Phase
(ESuEss/Hunger)
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SiEssproteine

vegetative Proteine

(Haushaltsfunktion) [uiEssting cn
Stress)/ Hunger)

Proteom Proteom
wachsender Zellen hbnennder Zellen

Proteine, die wahrend des Wachstumsphase von B. subtilis-
Populationen gebildet werden, dienen vor allem der eigenen
Zellfunktion. Wird die Nahrung knapp, stellen die Bakterien
das Wachstum ein und bilden spezielle Stressproteine, mit
denen sie neue Nahrungsquellen erschlie3en.



Die SysMO-Verbundprojekte

COSMIC: Transition zwischen den Wachstumsphasen
bei Clostridium acetobutylicum (Koord: D) « PSySMO:
Antwort von Pseudomonas putida auf Prozess-relevante
Stressformen (Koord: D) « MOSES: Energiestoffwechsel in
Saccharomyces cerevisiae (Koord: UK) « SUMO: Bakterielle
Antwort auf Sauerstoff in Escherichia coli (Koord: UK) e
SysMO-LAB: Vergleichende Systembiologie an Milch-
saurebakterien (Koord: NL) « BaCell-SysMO: Wachstums-
phasenwechsel bei Bacillus subtilis (Koord: D) ¢ System-
biologie von P. fluorescens-Mutanten mit induzier-
barer Exopolysaccharid-Produktion (Koord: NO) « TRANS-
LUCENT: Kationenhomeostase in Saccharo-

myces cerevisiae (Koord: ES) « KOSMOBAC:

lonen- und Soluthomdostase in Enterobak-

terien (Koord: UK) « STREAM: Globales
metabolisches Umschalten in Strepto-

myces coelicolor (Koord: UK) ¢ 2/~

SulfoSys: Kunstliches Zell- :

modell des zentralen

Kohlenstoffmetabolismus

des Archaeons Sulfolobus sol-

stress (Koord: NO).
(Einzelheiten siehe

WWW.sysmo.net )

Was ist Systembiologie?

Systembiologie ist definiert als quantitative
Analyse der dynamischen Interaktionen zwi-
schen den Komponenten eines biologischen
Systems mit dem Ziel, das Verhalten des Sys-
tems als Ganzes zu verstehen und Vorhersa-
gen zu ermoglichen. Dazu werden mathe-
matische Konzepte auf biologische Systeme
angewendet. Dabei findet ein iterativer
Prozess statt zwischen Laborexperiment
und Modellierung im Computer.

Das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
unterstiitzt mit HepatoSys das weltweit fihrende
Programm zur Systembiologie der Leberzelle, ferner
die Etablierung von vier integrierten Zentren (FORSYS-
Zentren)incl. FORSYS-Partner. Gefordert werden aul3er-
dem quantitative Analysen der Dynamik zellularer
Prozesse (QuantPro), die Systembiologie an Mikroor-
ganismen (SysMO), die Medizinische Systembiologie
(MedSys) und das EU-Netzwerk ERA-NET SysBIO; weitere
Aktivitaten sind geplant.

Zu verschiedenen dieser Forderaktivitdten gibt es unsere
Faltblétter ,,INFO-Biotechnologie™.
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