Mathematische Zellmodelle — Fiktion oder greifbare Wirklichkeit ?
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~Keinerlei Glaubwiuirdigkeit ist in jenen Wissenschaften, die sich der
mathematischen Wissenschaften nicht bedienen oder keine Verbindung zu ihnen
haben” (Leonardo da Vinci).

Systembiologie: Quid novi?

Systembiologie lautet das allerorts zu vernehmende neue Schlagwort, mit
dem eine grundlegend neue Vorgehensweise in der biochemischen und
molekularbiologischen Forschung apostrophiert werden soll. Das Ziel besteht
darin, komplexe Lebensvorgadnge wie etwa die Differenzierung von Stammzellen
zu spezialisierten organotypischen Zellen nicht allein zu beschreiben, sondern
durch Zurtckfihrung auf die ihnen zugrunde liegenden Prozesse auf molekularer
Ebene kausal zu verstehen und — als hochste Stufe dieses Verstehens — durch
Computersimulationen nachzubilden. Diese Zielstellung ist nicht neu. Die
Erklarung der seit Jahrtausenden bekannten und genutzten Bildung von Ethanol
durch Hefekulturen als letzter Reaktionsschritt eines vielstufigen Abbauweges
(Glykolyse) von Glukose, der Dbereits vor etwa 70 Jahren durch
Forschungsarbeiten von Embden und Meyerhoff vollstdndig rekonstruiert wurde,
ist nicht anderes als Systembiologie, odergenauer gesat: Systembiochemie. Und
die mathematische Modellierung dieses Stoffwechselweges durch grundlegende
Arbeiten von Heinrich und Rapoport [1] im Zeitraum 1970 — 1985 spiegelt sehr
genau den Inhalt mathematischer Systembiologie wider, namlich die
Computersimulation eines komplexen biochemischen Reaktionssystems, die es
ermoglicht, den Einfluss eines einzelnen Elementarprozesses auf das Verhalten
des gesamten Systems guantitativ abzuschatzen. Neu ist gegenwartig allerdings
die Dimension der Zielstellungen in der mathematischen Systembiologie. Es geht

nicht mehr allein um die Erforschung der molekularen Grundlagen einzelner



Reaktionswege einschliel3lich ihrer mathematischen Modellierung, sondern um
die mathematische Modellierung kompletter Zellen und — als ultimatives Fernziel
— kompletter Organismen. Entscheidender Impetus fur diese ehrgeizige
Zielstellung ist die Tatsache, dall es mit Hilfe moderner biochemischer
Hochdurchsatzmethoden (RNA-, DNA- und Protein-Microarrays; 2-D Gel-
Elektrophorese von Proteingemischen; Metabolitanalytik mittels Kapillar-HPLC
und GC/MS) mdoglich geworden ist, eine fast vollstandige Fotografie des
molekularen Zustandes einer Zelle anzufertigen, d.h. gleichzeitig die
Konzentration von Stoffwechselprodukten, Proteinen und mRNA-Molekilen zu
bestimmen. Durch zeitliches Aneinanderreihen dieser ,molekularen Fotografien*
entsteht ein Film von der zellularen Dynamik auf molekularer Ebene. Die grol3e
Herausforderung besteht nun darin, diese Dynamik auf molekularer Ebene
vorhersagbar zu machen. Um beispielsweise abschétzen zu kdnnen, wie sich die
pharmakologisch herbeigefuhrte Hemmung einer bestimmten Cyclin-abhangigen
Kinase auf die Lange des G1l-Phase des Zellzyklus auswirkt, ohne die
entsprechend aufwendigen Experiment durchzufihren zu muissen, bedarf es
eines mathematischen Modells, das sowohl gen-regulatorische,

sighalUibertragende und metabolische Prozesse umfasst.

Die Hoffnung, in Balde uUber derartige mathematische Ganzzell-Modelle
verfugen zu kénnen, grundet sich auf zwei Tatsachen. Erstens sind auf Grund
der erwahnten Fortschritte auf dem Gebiet der Molekilanalytik gute
Voraussetzungen gegeben, den notwendigen Zyklus der Modellvalidierung
(Modell) — (Experiment) — (verdndertes Modell) rascher und vollstdndiger zu
durchlaufen, als etwa noch vor 10 Jahren. Zweitens ist zu konstatieren, dass die
technischen und personellen Voraussetzungen fur die Aufstellung und Simulation
von komplexen mathematischen Modellen in den letzten Jahren sehr viel besser
geworden sind. Es sind weltweit betrachtliche Anstrengungen unternommen
worden, um im akademischen und im kommerziellen Sektor neue Unternehmen
und Verbinde auf dem Gebiet der mathematischen Systembiologie zu grinden.
Dazu gehdren beispielsweise das von der International Union of Physiological

Sciences getragene ,,Physiome“-Projekt (http://www.physiome.org/), das an der

Keio-Universitat Japan mit mehr als 100 Millionen Euro geforderte ,E-Cell*-

Projekt (http://www.e-cell.org/), das in Seattle (USA) anséassige ,Institute for

Systems Biology“ (http://www.systemsbiology.org/) oder das niederlandische




,Yeast Silicon Cell* — Projekt (http://www.bio.vu.nl/hwconf/Silicon/). Auch in
Deutschland gibt es seit Beginn dieses Jahres ein vom BMBF geftrdertes
Verbundprojekt ,.Systembiologie”, das auf die Untersuchung der molekularen
Grundlagen ausgewahlter Funktionen von Leberzellen ausgerichtet ist. Eine
wesentliche Aktivitat der neu geschaffenen Einrichtungen war und ist die
Schaffung von Programmierungs-Plattformen fur die Modellierung. Davon gibt es
inzwischen mehr als 30 verschiedene mehr oder weniger komfortable Varianten.
Neuartige, auf die Bedurfnisse der Systembiologie zugeschnittene Sprachen wie
z.B. SMBL (Systems Biology Markup Language) wurden geschaffen, um die
Struktur und Funktion biologischer Systeme in formaler Weise zu reprasentieren
und damit den Transfer von mathematischen Modellen zwischen verschiedenen
Software-Pakten wie BioSpice, DBSolve, E-Cell, Gepasi, Jarnac, StochSim und
Virtual Cell zu erleichtern. Was nun eigentlich nur noch fehlt, sind die oftmals
vollmundig angekindigten Modelle kompletter Zellen oder Organismen. Die
Situation erinnert etwas an einen Reiter, der sich mit Sattel, Stiefeln und
Reitanzug bestens ausgeristet hat, dem aber noch das Pferd fehlt.

In den zurickliegenden drei Jahrzehnten sind zahlreiche mathematische
Modelle kleinerer biochemischer Reaktionssysteme, vornehmlich auf dem Gebiet
des Zwischenstoffwechsels, entstanden, von denen einige im Modell-
Repositorium JWS-Online  (http://jjj.vbi.vt.edu/) zur eigenen Benutzung
verfugbar sind. Die in der Literatur bereits vorhandenen mathematischen Modelle
decken aber nur einen geringen Teil des gesamten zellularen
Reaktionsnetzwerkes ab. Der grofite Teil des zellularen Netzwerkes hdherer
eukaryotischer Zellen wird nach dem jetzigen Kenntnisstand von signal-
Ubertragenden und gen-regulatorischen Wegen gebildet, zu denen bisher kaum
Modelle (siehe z.B. [2,3]) existieren. Das einzige bislang vorzeigbare
Ganzzellmodell existiert fur die reife rote Blutzelle, den Erythrozyten [4]. Diese
Zelle besitzt keine Organellen mehr und betreibt dementsprechend nur noch
einen sehr eingeschrankten Metabolismus. Fur eine ,richtige* Zelle ist ein
vergleichbares kinetisches Modell nicht verfuagbar. Wird sich das in den
kommenden Jahren andern? Hier ist aus verschiedenen Griunden Realismus und

von wissenschaftlichem Ernst getragene Bescheidenheit angesagt.



Mathematische Zellmodelle: Was ist zur Zeit wirklich moglich?

Die Zelle ist eine raumliche Struktur und alle in der Zelle stattfindenden
molekularen Prozesse koénnen streng genommen nur im Kontext der
subzellularen Kompartimente, in und an denen sie ablaufen, verstanden werden.
Subzellulare makromolekulare Strukturen wie Membranen oder Filamente sind
einem standigen Umbau und r&umlichen Bewegungen unterworfen. Die
Mechanismen ihrer Assemblierung und die Dynamik ihrer raumlichen Verteilung -
Prozesse die praktisch nur an einzelnen Zellen untersucht werden kénnen — sind
bisher experimentell schlecht charakterisiert. Dementsprechend  sind
mathematische Ansétze, die die Selbstorganisation raumlicher Molekulstrukturen
beschreiben, gegenwartig auflerst rudimentdr. Mathematische Zellmodelle im
strengen Sinne, mit deren Hilfe sich die Menge und raumliche Position eines
beliebigen Molekils bei bekannten aufleren Bedingungen berechnen lasst, sind
schon aus diesem Grunde fur die nachsten Jahrzehnte kein realistisches Ziel.

Zellen und Organismen sind dynamische Systeme. Wahrend Daten zur
Identifizierung und Quantifizierung ihrer Variablen, den Molekllen, die
einschlagigen Datenbanken zum Uberlaufen bringen, wachst unser Wissen Uber
die zugrunde liegenden Prozesse ungleich langsamer. Die an der
Signallbertragung und der Genexpression beteiligten enzymatischen Prozesse
sind bisher kaum charakterisiert. Kritisch anzumerken ist hier die rucklaufige
Zahl von Publikationen, die sich mit der Isolierung und Charakterisierung von

Enzymen befassen (Abb. 1).
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Solche Arbeiten versprechen im Augenblick wenig Ruhm und Ehr’. Daraus
resultiert eine grol3e dieser Diskrepanz zwischen der Vielzahl von gemessenen
Molekilmustern und wenig zuverlassige Information tber die zugrunde liegenden

Prozesse auf signal-tbertragender und gen-regulatorischer Ebene.



Also sind alternative mathematische Ansatze gefragt, mit denen sich
vorhandene Informationen integrieren, zumindest empirische Regeln ableiten
und qualitativen Vorhersagen des Systemverhaltens machen lassen. Hier sind
gegenwartig drei unterschiedliche mathematische Ansatze zu nennen.

Zum einen erfreut sich die Statistik, die jetzt im Gewand der Bioinformatik
erscheint, einer grof3en Renaissance bei der Aufdeckung von Zusammenhangen
in Hochdurchsatzdaten. Statistische Modelle ersetzen die tatsachlichen, durch
biochemische Prozesse definierten Relationen zwischen den Molekilen durch
einfache, meistens lineare Pseudo-Relationen. In diesem Sinne lassen sich
abstrakte ,genetische Netzwerke“ [5] oder ,Protein-Netzwerke* definieren,
zwischen deren Elementen nach statistisch signifikanten Zusammenhangen
gesucht wird. Eine Feststellung wie ,Gen X und Gen Y werden gegenlaufig
exprimiert”* lasst naturlich vollig offen, ob das immer so sein mul3 und ob dieser
Zusammenhang zufalliger Natur ist oder durch einen Regelkreis zustande
kommt, dem die Genprodukte von Gen X und Gen Y angehoéren. Immerhin aber
lassen sich gewisse Muster in den ,molekularen Fotografien’ erkennen und
empirische Regeln fir ihr Auftreten ableiten.

Ein zweiter mathematischer Ansatz, der oft als ,,strukturelle Modellierung*
bezeichnet wird [6,7], untersucht in systematischer Weise alle Wege, die ein
gegebener Stoff durch aufeinander folgende chemische Umwandlungen
durchlaufen kann. Fur die Anwendung dieser Methode miuissen lediglich die
Stochiometrien bekannt sein, in denen sich die beteiligten Molekule ineinander
umwandeln. Die Aufgabenstellung entspricht etwa der Bestimmung aller Routen
zwischen zwei Orten in einer StralRenkarte. Auf diese Weise kann gepruft werden,
ob ein gegebenes Netzwerk Uberhaupt funktionsfahig ist und welche Pfade vom
Ausfall eines Prozesses, z.B. im Falle eines Gendefekts, betroffen sind [8].

Ein dritter alternativer mathematischer Ansatz basiert auf der Anwendung
von Optimierungsmethoden. Die Grundannahme besteht hier darin, daR alle
molekularen Interaktionen vermoge einer Vielzahl von Regulationsmechanismen
so eingerichtet sind, dass Zellen und Organismen ihre aktuellen Funktionen in
optimaler Weise ausfihren kdnnen. Mit einer solchen Pramisse genugt bereits
die Kenntnis der Stéchiometrien, mit denen sich die beteiligten Molekule
ineinander umwandeln, um die fir das Erfillen einer gegebenen zellularen
Leistung ,,optimalen“ chemische Umsatzraten zu berechnen [9]. Auf diese Weise

konnte z.B. der Effekt von Enzymdeletionen auf die Wachstumsrate von E. coli



guantitativ gut vorhergesagt werden [10]. Um dieses recht aussichtsreiche
mathematischen Konzept auch auf komplexe eukaryotische Zellen anwenden zu
koénnen, ist das Prinzip der FluBminimierung vorgeschlagen worden [11], wonach
der Stoffwechsel so reguliert wird, daf} die gegebenen Leistungen der Zelle mit
einem minimalen Aufwand an externen Ressourcen erfullt werden. Solche
Optimierungsanséatze tragen naturlich stark hypothetischen Charakter und sind
deshalb in erster Linie dazu gedacht, Heuristiken fur weitere zielgerichtete
Experimente zu liefern.

Zusammenfassend kann eingeschatzt werden, dalR ein mechanistisches,
die Kinetik der zugrunde liegenden molekularen Prozesse berlcksichtigendes
mathematisches Modell von Zellen oder gar Organismen in den nachsten Jahren
nicht realisierbar erscheint. Analog dem Vorgehen bei der mathematischen
Modellierung von Stoffwechselsystemen wird man sich mit der mathematischen
Modellierung kleiner, relativ autonomer Teilnetzwerke, z.B. einzelner
Signalwege, begniigen mussen. Solche Arbeiten, die eine enge Zusammenarbeit
von Modellierern und experimentellen Forschern erfordern, sind allerdings von
groBem Wert, um Hypothesen Uber die molekulare Architektur von
Reaktionswegen zu testen. Daneben gibt es eine Reihe von alternativen
mathematischen Ansatzen, die grundlegende Zusammenhange in komplexen
Netzwerken sichtbar machen und damit wichtige Impulse fur weitere

zielgerichtete experimentelle Untersuchungen liefern kénnen.
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