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Die Leberzelle im Computer

BMBF fordert das mit tiber 40 Forschergruppen weltweit grof3te interdisziplinare
Konsortium der Systembiologie / Ergebnisorientierte Forschung steht im Vordergrund

Jeden Tag baut sie taglich tiber 10.000
Substanzen um, ab oder auf. Sie produziert
Gallensaure, damit Fette aus der Nahrung bes-
ser aufgenommen werden kdnnen. Sie spei-
chert Zucker und Vitamine. Sie entgiftet und
kann sich bei Verletzungen beinahe vollstan-
dig regenerieren —die Leber. Dieses Organ
wiederum besteht zu etwa 90 Prozent aus
Hepatozyten, dem bemerkenswertesten und
wichtigsten Typ der Leberzellen. Kein anderer
Zelltyp des menschlichen Kdrpers exprimiert
so viele Gene und kodiert damit fir derart
viele Enzyme wie die Zellen der Leber.

So kompliziert und vernetzt die Vorgange in
den Hepatozyten auch sind, so interessant
werden sie dadurch fur die medizinisch-
pharmazeutische Forschung. SchlieBlich ist
die Leber das zentrale Organ des menschlichen
Stoffwechsels, ihre Metaboliten interagieren mit zahl-
reichen anderen Stoffwechselwegen im gesamten
Kérper und beeinflussen das Entstehen von
Krankheiten.

Trotz oder gerade wegen der starken Vernetzungen
haben sich auf Initiative des Bundesministeriums fur
Bildung und Forschung (BMBF) vor einigen Jahren
deutsche Systembiologen zum nationalen Kompe-

Network Systems Biology
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HepatoSys
tenznetzwerk HepatoSys zusammengeschlossen. Ihr

langfristiges Ziel: Eine virtuelle Leberzelle, die lebens-
wichtige physiologische Vorgange — beispielsweise
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die Wirkung eines neuen
Medikaments - dank mathemati-
scher Modellierungen vorhersag-
bar macht. Medikamente, so die
Wissenschaftler, kénnten mit
solchen Modellen schneller und
gunstiger entwickelt werden, viele
Tierversuche wirden tberflUssig.
Seitvier Jahren arbeiten die
Forscher schon zielgerichtet und
mit groRem Erfolg zusammen.

Die Ergebnisse des Netzwerks
finden breite Anerkennung und
haben die deutsche Systembiolo-
gie international positioniert.
Auch das Netzwerk selbst wéchst:
Mit tiber 40 Forschergruppen ist
HepatoSys inzwischen weltweit
Fortsetzung auf Seite 2

PROJEKTTRAGER FUR DAS

Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

Die innovative interdiszip-
linare Forschungsrichtung
Systembiologie hat zum
Ziel, eine Zelle oder ein
Organ in der Gesamtheit
ihrer komplexen und dyna-
mischen Ablaufe wie Um-
weltanpassung, Immunab-
wehr oder Alterung quan-
titativ abzubilden.
Systembiologie besitzt ein
hohes Anwendungspoten-
zial. Mit mathematischen
Modellen werden Experi-
mente simuliert sowie Hy-
pothesen entwickelt und
erneut in der Praxis Uber-
pruft. Die Entwicklung von
Wirkstoffen wird Ressour-
cen schonend beschleu-
nigt. Toxikologische Tests
lassen sich simulieren und
in Folge die Zahl von Tier-
versuchen reduzieren.
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Fortsetzung von Seite 1
das groRte interdisziplinare Konsortium der System-
biologie.

Experimentelle Forscher arbeiten darin Hand in Hand
mit Theoretikern und kommen ihrem Ziel der virtu-
ellen Leberzelle Sttick fur Stuck néher. Dabei hat das
2001 vom BMBF im Rahmen der Ausschreibung
»Systeme des Lebens — Systembiologie initiierte natio-
nale Kompetenznetzwerk in seiner ersten Férderphase
(2004 bis 2006) zunachst einmal die Voraussetzungen
fur eine interdisziplinare systembiologische
Forschung in Deutschland geschaffen.

Nach erfolgreicher Evaluation des Netzwerks stehtin
der zweiten Forderphase (2007 bis 2009) die ergebnis-
orientierte Forschung im Vordergrund. Dabei konzen-
trieren sich die Wissenschaftler weiterhin auf die
wesentlichen Eigenschaften der Leberzelle: die
Detoxifikation, die Endozytose und die Regeneration.
Hinzugekommen ist die Regulation des Eisenstoff-
wechsels. Die Aktivitaten der vier Verblnde sind stark
vernetzt und nutzen die in der ersten Férderphase
geschaffenen Infrastrukturen von HepatoSys.

Grundlage aller Forschungen innerhalb des
Kompetenznetzwerks zur Leberzelle sind die einheit-
lichen Standards sowohl in der Verarbeitung der
gewonnenen Daten als auch in der Herstellung der
Zelllinien fur die experimentellen Forschungs-
gruppen. Die Standards werden von den Ubergreifen-
den Plattformen Modellierung und Zellbiologie ge-
schaffen und gewéhrleisten, dass die Erkenntnisse der
einzelnen Projektgruppen direkt vergleichbar sind.
Internationale Anerkennung erhalten die HepatoSys-
Forscher nicht nur aufgrund ihrer Ergebnisse. Auch
die koordinierte Organisation tragt zum Erfolg bei.

Neben den Verbiinden und Plattformen sowie einem
Projektmanagement, das das Berichtwesen und die
Offentlichkeitsarbeit koordiniert, sorgt das Projekt-
komitee fur Zusammenhalt. Es wird von den Koordi-
natoren der Verblinde und Plattformen gebildet, die
fur den Forschungsfortschritt, die Abstimmung der
Themen und den wissenschaftlichen Austausch ver-
antwortlich sind. Das Netzwerk HepatoSys beweist
so erstmals, dass umfangreiche Forschungskoope-
rationen auch Uber die Grenzen der eigenen Disziplin
hinaus méglich sind. Q

Forscher. Wirklichkeit kann er jedoch nur werden,

wenn sich alle beteiligten Forschungsgruppen re-
gelméRig austauschen und ihre Forschungsdaten zusam-
menfuhren.

E inevirtuelle Leberzelle ist der Traum der HepatoSys-

Damit das méglich ist haben Experten der tibergreifen-
den Plattform Modellierung bereits frih ein Daten-
managementsystem geschaffen, dass nicht nur mit den
immens gro3en Datenmengen fertig wird.

Daten managen

Das gemeinsam mit der Genedata AG entwickelte
Datenmanagementsystem ermdglicht auch den
Austausch der Daten - von biologischen Messreihen bis
zum mathematischen Modell - und wird so zur
Kommunikationsplattform.

Die Partner im Forschungsnetzwerk kdnnen auf dieser
Plattform Daten, Ergebnisse und Informationen zu
Modellen austauschen.

Das HepatoSys-Datenmanagement ermdglicht es dem

Nutzer zudem, Daten, die auf unterschiedlichen Ebenen
in das System eingebracht wurden, miteinander zu korre-

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 ermdglichen. Dazu werden mathe-
matische Konzepte auf biologische Systeme
angewendet. Dabei findet ein iterativer
Prozess statt zwischen Laborexperiment
und Modellierung im Computer.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung un-
terstitzt mit HepatoSys das weltweit fihrende Pro-
gramm zur Systembiologie der Leberzelle, ferner die Eta-
blierung von vier integrierten Zentren (FORSYS-Zentren)
incl. FORSYS-Partner. Gefordert werden auBerdemdie
Analyse der Dynamik zellularer Prozesse (QuantPro), die
Systembiologie an Mikroorganismen (SysMO), die Medi-
zinische Systembiologie (MedSys) und das EU-Netzwerk
ERA-NET SysBIO; weitere Aktivitaten sind geplant.
Zuverschiedenen dieser Férderaktivitdten gibt es unsere
Faltblétter "INFO-Biotechnologie”.
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Komponenten- und
Reaktionenblock
- Standardisierte Komponenten
(Gene, Transkripte, Proteine, ...)
- Reaktionskinetik und -Parameter
- Links zu externen Datenbanken

Messergebnisse
korrelliert mit
Komponenten

Modelle korrelliert

Spezies aus Modellen
korrelliert mit
Komponenten

data AG weltweit die erste systembiolo-
gische Datenmanagementsoftware, die
verschiedene systembiologische Daten
umfassend integriert.

In der zweiten Forderphase wird die

mit Experiment- und
Simulations-
ergebnissen
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Modellblock

- Modelle (SBML2 Format)
- Versionierung der Modelle
- Spezies — Annotation
- Dokumentation der Modelle

Plattform Modellierung gemeinsam mit
den Verbundprojekten alle bisher be-
kannten Reaktionen des Leberstoff-
wechsels in einem stéchiometrischen

Das Prinzip des Datenbankmanagements der Systembiologie
(oben). Die Datenbank ist eine wichtigen Kommunikations-
plattform fur die Forscher (Homepage, rechts)

lieren und fur ihre eigenen Forschungen einzusetzen.
Damit ist die Datenbank von HepatoSys und der Gene-

toSys-Partner tatséchlich systembiologisch ver-

wendbar sein, mussen alle Experimente unter den
gleichen Grundvoraussetzungen durchgefiihrt werden.
Das gilt ganz besonders fiir die Zellen, die in den Expe-
rimenten verwendet werden. Die Wissenschaftler der
Ubergreifenden Plattform Zellbiologie haben daher be-
reits zu Beginn der ersten Forderphase von HepatoSys
einheitliche Verfahren zur Herstellung der Hepatozyten
entwickelt. Diese Standard Operating Procedures (SOP)
sind fir alle beteiligten Forschungsgruppen verbindlich
und gewahrleisten die Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

Zellen im Grundzustand

In der Praxis werden die gewonnenen Leberzellen in eine
Art Grundzustand versetzt, indem ihnen wichtige
Wachstumsfaktoren entzogen werden. Die so ausgehun-
gerten Zellen kdnnen gezielt stimuliert werden, um z.B.
die fur die Leber wichtigen Signalwege zu untersuchen.
Aufbauend auf den bereits etablierten SOPs werden nun
in der zweiten Forderphase weitere Richtlinien fur Zell-
versuche zu konkreten biologischen Fragestellungen der
vier Verblinde Regeneration, Entgiftung, Endozytose
und Regulation des Eisenstoffwechsel entwickelt.

Sollen die experimentellen Ergebnisse der Hepa-

Modell abbilden und damit den ersten
Schritt zur virtuellen Leberzelle gehen.
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Vom Gewebeschnitt zur Computersimulation: (A) Leberzellen
um eine Zentralvene im Konfokalmikroskop. (B) Visualisierung
der Sinusoide (feinste Blutgeféalie). (C) Angeschnittenes
Leberlappchen in der Computersimulation mit Hepatozyten
(rosa) und Sinusoidstrukturen (rot). (D) Sinusoidnetzwerk.
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U Detoxifizierung

Das Verbundprojekt hat das Ziel, eine Vorhersage des
Metabolismus von Medikamenten zu ermdglichen.
Koordination: Prof. Dr.-Ing. Matthias Reuss, Universitat
Stuttgart

O Endozytose

Das Verbundprojekt will zu einem besseren Verstandnis der
Zusammenhange von Endozytose- und Signalweiterleitungs-
prozessen in Hepatozyten unter verschiedenen physiolo-
gischen Bedingungen kommen.

Koordination: Prof. Dr. Marino Zerial, Max-Planck-Institut fur
molekulare Zellbiologie und Genetik, Dresden

U Regulation des Eisenstoffwechsels

Das Verbundprojekt widmet sich dem Eisenstoffwechsel des
Organismus und der Koordinierung der daran beteiligten
spezifischen Signalwege. Ziel ist ein quantitatives Modell fir
die zellulére Eisenregulation im Gesamtorganismus.
Koordination: Prof. Dr. Jens Reich, Max-Delbrtick-Zentrum fir
molekulare Medizin, Berlin

O Regeneration

Das Verbundprojekt untersucht die an der Regeneration
beteiligten Prozesse. Essollen detaillierte mathematische
Modelle der Dynamik der Signalwege erstellt und diese itera-
tiv mit experimentellen Arbeiten weiter entwickelt werden.
Koordination: Prof. Dr. Jens Timmer, Universitat Freiburg

U Modellierung

Die Plattform Modellierung soll neue Methoden und
Werkzeuge zur effizienten Erstellung, Analyse, Integration
und Speicherung von komplexen Modellen entwickeln und
dem Kompetenznetz zur Verfuigung stellen. Ubergeordnetes
Ziel ist die Entwicklung eines integrierten mathematischen
Modells fur Hepatozyten.

Koordination: Prof. Dr. Hermann-Georg Holzhitter, Charité
Berlin

Q Zellbiologie

Die Plattform Zellbiologie beliefert die Arbeitsgruppen im
Netzwerk mit priméren Maushepatozyten und humanen
Hepatozyten. In Kooperation mit den involvierten
Arbeitsgruppen wird sichergestellt, dass alle Experimente
mit charakterisierten Hepatozyten durchgefuihrt werden,
die nach den gleichen Standard Operating Procedures (SOP)
hergestellt wurden.

Koordination: Prof. Dr. Jan Hengstler, Leibnitz Research Center
Dortmund
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KONTAKTADRESSEN

Forschungszentrum Julich GmbH
Projekttrager Julich (PtJ)

52425 Jilich

Dr. Gisela Miczka
Tel: 02461 61-2716

g.miczka@fz-juelich.de

Dr. Sabine Wiek
Tel: 02461 61-1532

s.wiek@fz-juelich.de

Dr. Erich Stiittgen
Tel: 02461 61-4322

e.stuettgen@fz-juelich.de
Internet:

www.fz-juelich.de/ptj/BIO
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Rahmenprogramm Biotechnologie —

Chancen nutzen und gestalten:

www.bmbf.de/pub/

rahmenprogramm_biotechnologie.pdf
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