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In vivo, in vitro, in silico

— der Dreisatz der Systembiologie
HepatoSys identifiziert zyklisches Verhalten in der JAK-STAT
SignalUbertragung durch Versuche am mathematischen Modell

Die virtuelle Leberzelle
Prof. Jens Reich, Bioma-
thematiker und Mitglied
des nationalen Ethikrates,
ist einer der Wissen-
schaftler, der im system-
biologischen Kompetenz-
netz HepatoSys (Wortbil-
dung aus Hepatozyt — fur
Leberzelle — und System-
biologie) einem grol3en
Ratsel des Lebens auf
der Spur ist. Inm geht es
um die Frage, wie biologi-

sche Systeme mit einer Prof. Marino Zerial forscht im

riesigen Anzahl von Teil- Kompetenznetz HepatoSys an der
prozessen funktionieren Visualisierung von Zelleinheiten, um sie
kénnen. Um diese Ver- einer Modellierung am Computer

flechtungen zu verstehen zuganglich zu machen  Photo: M.Zerial

kommt es nicht nur darauf

an, Akteure wie Proteine und Enzyme in diesem Spiel zu
identifizieren. Genauso wichtig ist es, ihre Wechselwirkungen
untereinander zu erforschen.

Die enge Zusammenarbeit von experimentell arbeitenden
Wissenschaftlern aus Biologie und Medizin mit am Computer
modellierenden Theoretikern der Fachbereiche Mathematik,
Physik und Ingenieurwissenschaften hat sich bereits bewahrt.
Zwei Jahre nach Beginn des BMBF-Forderschwerpunkts
Systembiologie haben die ,Netzwerker von HepatoSys einen
ersten Meilenstein auf dem Weg zur virtuellen Leberzelle
gesetzt. Das Ziel, physiologische Prozesse nicht nur in vivo (im
lebenden Organismus) und in vitro (im Reagenzglas), sondern
auch in silico* (am Computer) nachzuvollziehen, ist naher
geruckt.

Erste Ergebnisse

Den Wissenschaftlern ist es gelungen, ein mathematisches
Modell der so genannten JAK-STAT Signalkaskade zu
erstellen, die zur Regulation der Entwicklung und
Wachstumskontrolle in Saugetierzellen beitragt. Mit Hilfe dieses
Modells kdnnen sie vorhersagen, wie schnell einzelne Schritte



der Signaliibertragung ablaufen. Uberraschend zeigte sich,
dass der Signalweg nicht linear verlauft, sondern durch
zyklisches Verhalten eine fein abgestimmte SignalUbertragung
ermoglicht.

,Die Analyse in Hepatozyten offenbart, dass es sich dabei um
ein allgemein gultiges Prinzip fur den JAK-STAT Signalweg
handelt. Im Gegensatz zu konventionellen Ansatzen machen
unsere in silico Analysen sichtbar, dass sich Stationen des
Transports von Molekulen in und aus dem Zellkern am besten
fur eine Hemmung der Signaltransduktion eignen®, erlautert Dr.
Ursula Klingmuller vom HepatoSys-Netzwerk Regeneration. Die
mit dem Computer entwickelten Vorhersagen konnten
experimentell bestatigt werden. Auf diese Weise werden mit
Hilfe des systembiologischen Ansatzes wertvolle Informationen
Uber biologische Fragestellungen gewonnen. Diese kdnnen
uber die Leberzellforschung hinaus, z. B. bei der Entwicklung
von Medikamenten zur Krebsbekampfung angewandt werden.

Die Vision

Die Systembiologie ist erfolgreich, steht jedoch erst am Anfang.
Bis zu einem klinischen Einsatz sei es noch ein langer Weg,
erlautert Prof. Jens Timmer, wissenschaftlicher Sprecher von
HepatoSys. ,Unser langfristiges Ziel ist es, die Medizin von
einer qualitativ beschreibenden zu einer quantitativ
vorhersagenden Forschungsdisziplin zu entwickeln.®

SBMC 2006 -

Conference on Systems Biology of Mammalian Cells

Vom 12. — 14. Juli 2006 prasentieren in Heidelberg international
renommierte Wissenschaftler und Projektpartner ihre
Ergebnisse zur Systembiologie an Saugetierzellen auf der von
HepatoSys organisierten Tagung. Teilnehmer von
Hochschulen, aus Forschungseinrichtungen und der Industrie
haben dort die Moglichkeit, ihre Arbeiten einem internationalen
Publikum vorzustellen.

* in silico: Bezeichnung nach dem chemischen Element Silizium, auf
dessen Basis Computerchips hergestellt werden. In der
Systembiologie meint der Ausdruck die Auswertung und grafische
Darstellung von experimentell gewonnenen Informationen am
Computer.

Sabine Trunz und Dr. Ute Heisner
(HepatoSys, Presse- und Offentlichkeitsarbeit)

77 Zeilen a 65 Zeichen,
Belegexemplar erbeten.
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