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~HepatoSys": Das BMBF-Forderprogramm

iiber zelluldre Netzwerke der Leberzelle

Von Siegfried Neumann, Karl Kuchler und Jens Timmer

» Die Forderinitiative ,Systeme des
Lebens - Systembiologie” des BMBF hat cin
ganzheitliches quantitativ analytisches Ver-
stindnis der Lebensvorginge in der Leber-
zelle zum Ziel. In der ersten Forderphase, die
am 01.01.2004 begann und tber drei Jahre
mit ca. 15 Mio. € gefordert wird, wurde das
Kompetenznetz ,,Systembiologie der Leber®
(HepatoSys) etabliert. Am 28. und 29. April
2005 prisentierte es in seiner ersten Jahres-
tagung am Deutschen Krebsforschungszen-
trum in Heidelberg Arbeitskonzepte und er-
ste Ergebnisse. Teilnehmer waren mehr als
80 Sprecher und Mitarbeiter aus den zahl-
reichen Arbeitsgruppen des Kompetenz-
netzwerkes.

Die Arbeitsziele in der ersten Etappe des
Forderprogramms sind vorrangig die Gene-
rierung von weitgehend standardisierten He-
patozyten-Zelllinien, sowie Optimierung und
Standardisierung molekularbiologischer, pro-
teinchemischer und zellbiologischer Analy-
setechniken. Der systematische Aufbau ma-
thematischer Modelle fiir die Simulation von
metabolischen oder regulatorischen Netz-
werken in Leberzellen ist ein weiteres vor-
rangiges Ziel. Die Modellierung und Simu-
lation von essenziellen Lebensvorgidngen im
Metabolismus bzw. Signaliibertragung, sowie
auch Modelle von Zellteilung und -differen-
zierung sollen zum Verstindnis der Prozess-
abldufe und ihrer Steuerung fiithren. Sie sind
damit letztendlich die rationale Grundlage
fiir pharmakologische Innovation und Medi-
kamentenentwicklung. Die Erkenntnisse
werden nicht nur neue Einblicke in den Arz-
neimittelmetabolismus ermoglichen, son-
dern auch die Physiologie und Pathologie von
Krankheitsprozessen besser analysieren.

Die Arbeiten des Kompetenznetzwerkes
zur Systembiologie werden durch ein inter-
nationales wissenschaftliches Lenkungsgre-
mium gesteuert. Seine Mitglieder sind Prof.
Oesterhelt (MPI Miinchen-Martinsried, als
Vorsitzender), Prof. Eils (DKFZ), Prof. Heij-
nen (Univ. Delft), Prof. Kuchler (Med. Univ.
Wien), Prof. Neumann (Merck KGaA) und
Prof. Westerhoff (Biocentrum Amsterdam).

Das Forderprogramm ,,HepatoSys* be-
steht gegenwiirtig aus zwei nationalen me-
thoden-orientierten Plattformen und zwei
regionalen Netzwerken mit biologischen
Themenschwerpunkten. Die Plattform Zell-
biologie wird von Prof. Bader, Universitit
Leipzig, koordiniert. Sie sorgt fiir die Ver-
sorgung der experimentellen Arbeitgruppen

mit primiren Hepatozyten und entwickelt
standardisierte Arbeitsvorschriften fiir die
Aufarbeitung und Charakterisierung von
Zellen vor Ort. Es werden auch neue Hepa-
tozyten-Zelllinien als dauerhafte Zellen fiir
Modellanalysen entwickelt. Die Plattform
~Modellierung”, koordiniert von Prof. Gilles,
MPI Magdeburg, entwickelt allgemeine Me-
thoden zur mathematischen Modellierung
und Simulation zelluldrer Prozesse. Sie ist
durch enge Kooperationen mit den Netz-
werken an deren spezifischen Modellie-
rungsprojekten angebunden. Das Netzwerk
~Regeneration” wird von Dr. Timmer, Uni-
versitit Freiburg, koordiniert. Erist auch der
Sprecher des fiir die Koordination und
Kommunikation im Kompetenznetz verant-
wortlichen Projektkomitees. Untersucht
werden definierte Signaltransduktionswege,
die fiir die Zellteilung der Hepatozyten re-
levant sind. Das Netzwerk ,Detoxifikation
und Dedifferentiation”, koordiniert von Prof.
Reuss, Universitdt Stuttgart, untersucht
"Transport und Stoffwechsel von Xenobioti-
ka in Hepatozyten. Es werden auch die pri-
zisen Metabolitenfliisse sowie die Struktur-
biologie der beteiligten Enzyme und die
Wirkungen genetisch bedingter Enzymde-
fekte analysiert.

In ihren Vortrigen gaben Sprecher und
Vertreter aus den Arbeitsgruppen der Platt-
formen und Netzwerke einen Uberblick iiber
Arbeitskonzepte und erste Ergebnisse. Kon-
krete Resultate sind z. B. die Etablierung der
»Standard Operating Procedures (SOPs) zur
Handhabung von Hepatozyten (Separation,
Kultivierung, Funktionsprofile), um eine
nachhaltige und einheitliche Grundlage fiir
die Modellierung in den Netzwerken zu
schaffen.

Die Arbeitsgruppen in der Platctform Mo-
dellierung berichteten iiber Fortschritte in
der Modellierung ausgewihlter Modelle und
in allgemeinen Aspekten (Gilles; Holzhiitter,
Heinrich, Humboldt-Universitit Berlin). Er-
ste erfolgreiche Modellierungen von kon-
kreten biologischen Fragestellungen erfolg-
ten in den Netzwerken, wie zum Beispiel im
Jak/STAT-Pathway (Jens Timmer und Ursu-
la Klingmiiller) und beim CYP450-ver-
mittelten Abbau ausgewihlter Arzneimittel
(Reuss, Zander). Die Plattform Modellierung
erstellte ein Konzept fiir ein umfassendes
systembiologisches Datenmanagement, das
das gesamte Kompetenznetzwerk ,,Hepato-
Sys“ bedienen soll.
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Bereits nach einem Jahr hat ,,HepatoSys*
zahlreiche neue Kooperationen stimuliert
und sich interaktiv dynamisch entwickelt.
Die ausfiihrliche Postersession prisentierte
eine Fiille von Resultaten der einzelnen
"Teilprojekte und beeindruckte durch das En-
gagement des wissenschaftlichen Nach-
wuchses in diesem noch jungen interdiszi-
plindren Forschungszweig. In einem Gast-
vortrag prisentierte Prof. J. Snoep, Univer-
sitit Stellenbosch, Siidafrika, den letzten
Stand zu den Themen ,, The Silicon Cell Pro-
jectand JSW Online“. Die JSW-Software soll
vom Kompetenznetzwerk ,,HepatoSys* ge-
nutzt werden, um systembiologische Mo-
delle in SBML-Format der wissenschaft-
lichen Welt zugiinglich zu machen. Ende No-
vember 2005 wird das gesamte Kompetenz-
netzwerk die wissenschaftlichen Ergebnisse
einem Gremium internationaler Gutachter
zur Evaluierung vorstellen.

Die groBe internationale Beteiligung am
5. Internationalen Kongress zur Systembio-
logie im Oktober 2004, ICSB2004, in Hei-
delberg hat bereits die Attraktivitit der sys-
tembiologischen Forschung im deutschen
Umfeld ausgewiesen. Die Jahrestagung des
Kompetenznetzwerkes ,,HepatoSys* zeigte
iiberzeugende Beweise fiir die voranschrei-
tende Integration und Interaktion nationaler
Arbeitsgruppen aus Biologie und mathema-
tischer Systemanalytik zum Ausbau der na-
tionalen Expertise in der Systembiologie.
Damit hat die deutsche Forschungsland-
schaft der Systembiologie einen bedeuten-
den und wichtigen Platz in der globalen Sys-
tembiologieszene erlangt.
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