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Ein Bakterium

als

An einem virtuellen Labor, das Biologen neue Mdglichkeiten zum

Experimentieren eroffnet, bauen die Forscher um Pror. ERNST DIETER GILLES

am MAaAX-PLANCK-INSTITUT FUR DYNAMIK KOMPLEXER TECHNISCHER

SvysTeME in Magdeburg. Dazu arbeiten Biologen und Systemtheoretiker unter

einem Dach eng zusammen: Auf Basis spezieller Softwarepakete entwickeln

sie mathematische Modelle, die das Verhalten lebender Zellen simulieren sollen.

ir wollen unabhéngige Konig-

reiche vermeiden®, sagt Ernst
Dieter Gilles tber die ungewdhnlich
flexible Organisation am Magde-
burger Max-Planck-Institut. Der Di-
rektor legt Wert darauf, dass jede
neue Forschungsaufgabe von einem
eigens dafir geformten Team ange-
packt wird. So entsteht ein Netz-
werk junger Wissenschaftler, die
keine Grenzen zwischen verschiede-
nen Disziplinen oder Abteilungen
kennen. Die Forschungsobjekte am
Institut reichen von technischen Sys-
temen wie etwa Brennstoffzellen
(MAXPLANCKFORSCHUNG  1/2001, Seite
30 f) bis hin zu Organismen wie
Bakterienzellen. Was alle diese Sys-
teme verbindet? Ihr ,dynamisches”
Verhalten lasst sich im Prinzip durch
mathematische Netzwerke mit ver-
schiedenen RegelgroRen beschreiben.
Zu den groften Herausforderungen
gehort die mathematische Modellie-
rung lebender Zellen mit ihren unge-
heuer vielfaltigen und komplexen
biochemischen Abl&ufen.

Der rasante Fortschritt der moder-
nen Lebenswissenschaften hat das
Detailwissen explodieren lassen. Die
groRen Datenmengen verstellen je-
doch den Blick auf groRere Zusam-

menhange und Gesetze,
die eine Zelle regieren.
Angesichts des Daten-
Overkills ergeht es den
Forschern wie dem Wan-
derer, der vor lauter
Baumen den Wald nicht
mehr sieht: Die Wissen-
schaftler kénnen zwar die
komplizierten biochemi-
schen Reaktionen eines
Organismus in wandgro-
Re Karten einzeichnen,
doch diese aufwéndigen
Diagramme sind statisch.
Einem Foto &hnlich hal-
ten sie nur einen kleinen Zeitaus-
schnitt fest — das ganzheitliche, dy-
namische Verhalten einer Zelle oder
eines zellularen Teilsystems zeigen
sie nicht.

Daher moéchten die Magdeburger
Forscher ein Computerprogramm aus
vielen Modulen schaffen, das die
entscheidenden Lebensprozesse dy-
namisch nachzubilden vermag. Auf
Knopfdruck soll ihre virtuelle Zelle
in einer virtuellen Umwelt ,losle-
ben“: So kdnnen die Wissenschaftler
am Bildschirm verfolgen, wie die
Zelle auf Nahrungsentzug reagiert,
ob sie in Stress gerat oder sich wohl
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fuhlt und folglich schneller ver-
mehrt. ,In Analogie zur realen La-
borsituation sollen diese Experimen-
te auf effiziente Weise im Computer
laufen”, beschreibt Doktorand Jorg
Stelling das Ziel der Gruppe.

Damit ein solches Projekt Chancen
auf Erfolg hat, arbeiten die System-
theoretiker eng mit Biologen zusam-
men, denn jedes programmierte
Regelnetzwerk muss zu Messungen
aus dem Labor passen. Trotz der Da-
tenflut gibt es noch viele Wissens-
lucken, die beim Modellieren von
biochemischen Prozessen erst auf-
tauchen. Solche Lucken versuchen
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die Magdeburger Biologen dann
durch gezielte Laborexperimente zu
schlieBen. Noch wichtiger ist ihre ak-
tive Mitgestaltung am Modell der
virtuellen Zelle. ,,Diese Aufgabe l&asst
sich nur multidisziplindr mit Bio-
logen lésen, die Spezialisten auf den
fur das Projekt wichtigen Gebieten
sind und mit am Tisch sitzen“, sagt
Gilles. Ist es nicht trotzdem vermes-
sen, eine lebende Zelle virtuell nach-
bilden zu wollen? Diese Frage beant-
wortet Gilles mit einem klaren Nein
— und erste beeindruckende Erfolge
bestatigen ihn.

KLEINE MEISTERWERKE
DER EvoOLUTION

Die Magdeburger Max-Planck-
Forscher konzentrieren sich unter
anderem auf Bakterien — prokaryoti-
sche Zellen, die keinen echten Zell-
kern besitzen und auch sonst viel
simpler aufgebaut sind als die eu-
karyotischen Zellen héherer Organis-
men. Das andert nichts an der Le-
benstiichtigkeit von Bakterien. Diese
kleinen Meisterwerke der Evolution
verbluffen immer wieder mit ihren

Purpurbakterien farben die Losung rotlich, die Ruxana Rehner in einen Fermenter fullt.

erstaunlichen Fahigkeiten. Sie exis-
tieren selbst in ,lebensfeindlicher”
Umgebung, erschliefen dabei viel-
faltige Nahrungsquellen und kénnen
sich bei glnstigen Bedingungen
enorm schnell vermehren.

Einer der Hauptdarsteller in Mag-
deburg hei8t Escherichia coli. Dieser
Darmbewohner zéhlt zu den ,Lieb-
lingstieren* der Biologie: ,,Man kann
es leicht zlichten und manipulieren®,
sagt Katja Bettenbrock tber das Bak-
terium. Besonders attraktiv ist auch
die Fahigkeit zur schnellen Vermeh-
rung; in nahrstoffreichen Medien
dauert sein Zellzyklus — also die
Zeitspanne zwischen zwei Zellteilun-
gen — nur 20 Minuten. So l&sst sich
im Labor sehr rasch beobachten, wie
eine gezielte genetische Veradnderung
des Bakteriums sein Verhalten beein-
flusst. Gerade genetische Fehler er-
maoglichen den Forschern tiefe Ein-
blicke in biologische Regelsysteme.
»Die Kenntnis der genauen chemi-
schen Struktur der beteiligten Mo-
lektle erscheint dabei unwichtiger
als die der Regelprozesse selbst”, sagt
Bettenbrock.
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Der biologische Steckbrief von E.
coli erscheint im Vergleich zu héhe-
ren Zellen tbersichtlich: Rund 4800
Gene besitzt das Bakterium, etwa 50
Stoffwechseleinheiten bringen es auf
Trab. Je nach Situation und Aufgabe
— sei es Fressen, Vermehren oder
Flucht — setzt der Einzeller bis zu
100 Regulationsnetzwerke ein. Die
nétigen Informationen Uber seine
Umgebung und den Zustand seines
Innenlebens Gbermitteln etwa 70
Sensoren. Diese ,Sinne* bestehen
zum Beispiel aus verschiedenen Pro-
teinmolekilen in der Hulle des Bak-
teriums; einige signalisieren die Ge-
genwart energiereicher Nahrstoffe,
andere warnen vor zu hohen Tempe-
raturen. Bei Bedarf produziert E. coli
bis zu 4800 verschiedene Enzyme
und Proteine, etwa 2500 davon gibt
es normalerweise in der Zelle. E.
coli ist sozusagen ein evolutionarer
Kleinwagen: giinstig in Anschaffung
und Unterhalt, Gbersichtlich in Aus-
stattung und Technik — und dabei
Uberaus praktisch und fahrtiichtig.

Aus systemtheoretischer Sicht lasst
sich die Organisation einer bakteriel-
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len Zelle wie E. coli elegant durch
das Stoffwechsel- und das Regula-
tionsnetzwerk beschreiben. Ersteres
fungiert als biochemische Fabrik der
Zelle: Es verarbeitet die aufgenom-
mene Nahrung (Substrat) und ver-
wandelt sie in organische Molekil-
bausteine, welche die Zelle fir un-
terschiedliche Lebensfunktionen bis
hin  zur Reproduktion braucht;
auBerdem gewinnt es lebensnotwen-
dige Energie und schafft unverwert-
bare oder giftige Abfallprodukte aus
dem Bakterium hinaus. Dartber
thront als zweiter Block das Regula-
tionsnetzwerk. Es setzt die geneti-
schen Programme fir alle Lebens-
funktionen um und steuert das Ver-
halten des Bakteriums. Dazu verar-
beitet es Reize — wie das elementare
Signal ,Hunger!” — und antwortet
auf diese durch eine Verhaltensande-
rung, zum Beispiel Nahrungssuche.
In gewisser Weise ,,denkt” das Bakte-
rium mit dem Regulationsnetzwerk.
Die beiden Blocke verbindet eine
vielfache Vernetzung. Das Regula-
tionsnetzwerk enthalt das Archiv mit
der genetischen Information Uber
alle Stoffwechselprozesse: Folglich
gibt es zu jeder Untereinheit im
Stoffwechselnetzwerk auch eine Un-
tereinheit im Regulationsnetzwerk,
die das notwendige Wissen bereit-
stellt. Zusammen bilden beide ein
zelluldres Teilsystem mit eigener
Steuerung. Und genau diese Subsys-
teme sind der Schlissel zu einer er-
folgreichen Computermodellierung,
denn regelungstechnisch gesehen
funktionieren sie relativ unabhangig
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vom Rest des Bakteriums. Gelingt es
den Forschern, ein solches Teilsys-
tem richtig zu identifizieren, kbnnen
sie es als Modul programmieren:
,Futtern® sie dieses Modul an seinen
Ein- und Ausgangen mit den richti-
gen virtuellen Signalen und Stoffen,
dann verhélt es sich wie in der Natur
und zerlegt zum Beispiel virtuellen
Zucker in kleinere Molekle, die an-
dere Subsysteme dann weiter verar-
beiten. So wachst die virtuelle Zelle
Modul fir Modul heran.

In einer Zelle ordnen und steuern
also hoch effiziente Regulationsvor-
gange den scheinbar chaotischen
Tanz der vielen Milliarden Biomo-
lekiile. Besonders schon zeigt das
die Organisation des Stoffwechsel-
netzwerks eines Bakteriums: Es lasst
sich gut in Subsysteme mit elemen-
taren Aufgaben zerlegen. Man kann
sich den Stoffwechsel (Metabolis-
mus) wie eine biochemische Fabrik
vorstellen — mit vier Produktions-
und zwei Serviceabteilungen. Die
Produktionsabteilungen stellen aus
den Stoffen, die das Bakterium Uber
die Nahrung aufnimmt, alle notwen-
digen Vor- und Endprodukte her.
Eine der beiden Serviceabteilungen
Ubernimmt Transportaufgaben, vor
allem bei der Nahrungsaufnahme
und der Entsorgung des anfallenden
Molektlmills aus der Zelle heraus;
die zweite versorgt alle anderen Ab-
teilungen mit Energietrdgern und
verschiedenen biochemischen Werk-
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zeugen und stellt auch die Alarmone
zur Verfuigung, Stoffe fur Steuersig-
nale.

Die erste Produktionsabteilung
heiflt Katabolismus. Sie zerlegt die
Nahrungsstoffe in kleinere Molekiile,
so genannte Precursor. Die Precursor
bilden den Grundbaukasten fur alle
Substanzen, welche die Zelle selbst
produziert. Der Katabolismus ge-
winnt auch aus der Zersetzung die
lebensnotwendige  Energie; seine
dritte Funktion besteht darin, ,Re-
duktions- und Oxidationskraft“ (Re-
dox) fur die chemischen Reaktionen
zu gewinnen.

Als néachste Abteilung folgt die
Monomersynthese. Sie setzt die Pre-
cursor-Molekile zu groéBeren Mo-
lekiilen zusammen - die eigentlichen
Bausteine des Lebens. Dazu gehdren
Aminosduren, Zucker, Fettsduren
oder Nukleotide. Die nun folgende
Polymersynthese baut daraus grofe
Biomolekule, also grofe Molekiil-
ketten aus immer gleichen Mole-
kiillbausteinen (Monomere); zu den
produzierten Biopolymeren zahlen
DNA, RNA und Proteine. Die vierte
Abteilung schlielich beherbergt die
so genannten Assembly-Reaktionen
und stellt die kompletten Teile der
neuen Tochterzelle her, die bei der
nachsten Teilung des Bakteriums
entstehen soll (MAXPLANCKFORSCHUNG
1/2003, Seite 50 f.).

Fur die Modellierung des Regula-
tionsnetzwerks ist eine hierarchische
Organisationsform besser geeignet:
eine dreistufige Pyramide. Dabei ver-
dichten sich die Sensorsignale von
unten nach oben immer mehr,
wahrend die Stellsignale — also die
Befehle — von oben nach unten de-
taillierter werden. Die unterste Stufe
bildet die ,,metabolische Ebene* und
steuert die Aktivitaten der Enzyme.
Diese Biokatalysatoren ermdglichen
viele wichtige Reaktionen Uberhaupt
erst oder beschleunigen sie zumin-
dest stark. Die Prozesse dieser Stufe
zeichnen sich durch Schnelligkeit
aus: Weil sie innerhalb von Millise-
kunden (tausendstel Sekunden) ab-
laufen, reagiert das Bakterium fast
ohne Verzogerung auf eine Ande-
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rung im Nahrungsangebot oder auf
andere Reize aus der Umgebung.

Die zweite Stufe der Pyramide um-
fasst die genetisch gesteuerten Re-
gelkreise, deren zentrale Aufgabe in
der ,,Genexpression“ liegt — im Able-
sen der genetischen Programmab-
schnitte zur Herstellung von Enzy-
men und Regulatorproteinen aus der
DNA. Die Regulatorproteine haben
eine steuernde Funktion in praktisch
allen biochemischen Prozessen der
Zelle. Die Genexpression benétigt
einige Minuten.

Innerhalb der zweiten Ebene gibt
es, wie in jedem guten Beamtenstaat,
natdrlich eine feinere Hierarchie. Der
eben geschilderte Ablauf entspricht
der einfachsten Form der Genexpres-
sion — der Produktion weniger Pro-
teine mit ahnlicher Funktion; die
Biologen sprechen von ,Operon®
Tatséchlich existieren ibergeordnete
Regulatorproteine, die mehrere Ope-
rons steuern. Dieses mittlere Mana-
gement heilt ,Regulon® Schliellich
dirigieren noch komplexere Regula-
tionseinheiten (,Modulons®) ein gan-
zes Orchester aus vielen Operons und
Regulons. Diese Spitzenkrafte der
zweiten Ebene vermdgen die unter-
geordneten Genexpressions-Einhei-
ten koordiniert in Gang zu setzen
oder zu stoppen.

Der Zellzyklus besetzt die Spitze
der Pyramide — Wachstum und Ver-
mehrung sind Chefsache. Wie schon
erwéhnt, schafft E. coli unter giinsti-
gen Bedingungen den Zyklus in etwa
20 Minuten, dann schnirt es eine
neue Tochterzelle ab. Dazu mussen
allerdings die Sensorsignale dem Re-
gulationsnetzwerk melden, dass das
Bakterium sich dauerhaft im Schla-
raffenland befindet. Der Stoffwech-
selkreislauf lauft dann auf Hochtou-
ren, und die Assembly-Abteilung
montiert alles, was die Tochterzelle
fur ihren Start ins Leben braucht.

Die Magdeburger Forscher interes-
sieren sich nicht immer fur das
Wohlbefinden von E. coli. Im Gegen-
teil: Erst Stress liefert wichtige Infor-
mationen Uber das Bakterium. Die
Biologen verfligen Uber ein betracht-
liches Repertoire, mit dem sie ihre

kleinen Lieblinge gezielt &rgern.
»Zum Standardstress zahlt Hungern®,
sagt Katja Bettenbrock. Schon extre-
mer sei Erhitzen: ,50 Grad Celsius
Uberlebt E. coli gerade noch“ -
schlieflich fihlt sich der Darmbe-
wohner bei 37 Grad am wohlsten.
Auch Alkohol kann das Bakterium
arg in Bedrangnis bringen.

Eine besondere Sorte Stress stellen
genetische Fehler dar. Sitzen sie in
den Bauplanen des Bakteriums, kann
es bestimmte Proteine nicht mit der
richtigen chemischen Struktur her-
stellen — oder gar keine mehr produ-
zieren. Wie robust ist Leben gegen-
Uber solchen genetischen Fehlern?
In unserer Welt unterliegen die Gene
standig Einflissen, die sie veran-
dern: UV-Strahlung (MAXPLANCK-
ForscHUNG 4/2002, Seite 7), natirli-
che Radioaktivitat, Gifte und andere
mutagene Faktoren. Jorg Stelling
und seine Kollegen fanden kurzlich
am zentralen Stoffwechsel von E.
coli erste Hinweise darauf, was le-
bende Organismen so robust gegen
genetische Fehler macht. Dazu arbei-
teten die Magdeburger Wissenschaft-
ler mit dem Bioinformatiker Stefan
Schuster zusammen, der heute an
der Universitat Jena forscht.
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Das Team untersuchte, wie sich
Gendefekte auf die Lebensfahigkeit
eines Bakteriums auswirken. Dazu
bauten Biologen und Systemtheo-
retiker am Computer zunachst den
zentralen Stoffwechsel des Bakteri-
ums nach; er umfasst ein Netzwerk
aus 89 verschiedenen Komponenten
und 110 biochemischen Reaktionen.
AnschlieBend zerlegten die Forscher
das komplexe Netzwerk in relativ
Ubersichtliche Einheiten, die gerade
noch autonom funktionieren, in
,,Elementarmoden

Nun stellten die Wissenschaftler
Experimente an, bei denen sie die ge-
netischen Informationen des virtuel-
len E. coli systematisch &nderten. Die
so manipulierte Genexpression be-
kam Licken in der Produktion von
wichtigen Enzymen — was bestimmte
Bereiche des Stoffwechsels lahm
legte. Die Wissenschaftler verfolgten
nun, wann solchen ,,Deletionsmutan-
ten* des Kolibakteriums die Fahigkeit
verloren ging, eine bestimmte Stoff-
wechselleistung zu vollbringen. Ihre
Annahme: Fehlt ein Elementarmo-
dus, der dem Bakterium in einer be-
stimmten Situation Wachstum er-
maoglicht, dann Uberlebt das Bakteri-
um diese Situation nicht. Mangelt es
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der Mutante beispielsweise an einem
Enzym, das sie zur Verdauung einer
bestimmten Zuckersorte braucht, und

enthalt die Umwelt nur diesen
Zucker, muss sie verhungern.

Das komplizierte Stoffwechselmo-
dell lasst sich grob in zwei wesent-
liche Bereiche einteilen. Sie repréa-
sentieren zwei Stoffwechselsysteme,
zwischen denen der Tausendsassa
E. coli umschalten kann. Beide oxi-
dieren, also zerlegen den aufgenom-
menen Traubenzucker (Glukose) che-
misch und gewinnen dabei Energie.
Am meisten Energie produziert der
Citratzyklus, der allerdings Sauer-
stoff benotigt — und tatsachlich kann
E. coli an Luft atmen. In seiner
natirlichen Umgebung im Darm gibt
es allerdings kaum Sauerstoff. Dort
schaltet das Kolibakterium auf einen
Gérprozess um: Es fahrt den Citrat-
zyklus herunter und startet die so
genannte Glykolyse. Mit diesem
zweiten System baut E. coli die Glu-
kose ebenfalls ab. Der Preis ist ein
geringerer Energiegewinn — was dem
Bakterium nicht schadet: So kann es
auch an Orten sehr gut Gberleben,
wo die aggressive Konkurrenz der
reinen Luftatmer ausféllt.

Mit ihrem Modell haben die Max-
Planck-Forscher tatsachlich nachge-
wiesen, dass E. coli auf genetische
Fehler sehr robust reagiert. Der
Grund liegt in der Komplexitét seines
Stoffwechselsystems: Fallt einer der
vielen eng vernetzten Pfade aus, fin-
det das Bakterium fast immer einen

alternativen biochemischen Weg, um
die Nahrung effektiv zu verwerten.
Die Wissenschaftler beobachteten an
ihrem Modell auch, dass das Bakte-
rium seinen Stoffwechsel mit einer
geschickten Regulation der Genex-
pression nicht nur an die momenta-
nen Bedingungen optimal anpassen
kann: Sogar auf kommende Stérun-
gen zeigt es sich gut vorbereitet.

Dieses interessante Ergebnis kénn-
te direkte Konsequenzen fur unser
Bild von der Evolution haben. Offen-
bar ristet gerade die Komplexitat
seiner Regulationsnetzwerke einen
lebenden Organismus gegen plétz-
liche Stérungen: Weist dieser Befund
auf ein grundlegendes Konstruk-
tionsprinzip des Lebens hin? Tat-
sdchlich herrscht unter den Biologen
keinesfalls Einigkeit dariber, wel-
ches zentrale Lebensziel schon ein
einfaches Bakterium hat. ,lIst es
wichtiger, als einzelne Zelle zu tber-
leben oder sich zu vermehren?”,
fragt Katja Bettenbrock. Jérg Stelling
meint, dass die Systemtheorie hier
wichtige Hinweise geben kénne: Ro-
bustheit sei durchaus eine zentrale
Anforderung der Evolution an biolo-
gische Systeme, aus der ihre Kom-
plexitat unmittelbar folge.

Elementarmoden scheinen also
ganz fundamentale Struktureigen-
schaften von Stoffwechselnetzen dar-
zustellen, fir die sich nun verstarkt
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die Biologen interessieren. Allerdings
erscheint es fur den Austausch mit
den Systemtheoretikern wichtig, dass
beide Disziplinen eine gemeinsame
Sprache sprechen. Das macht schon
ein Satz von Steffen Klamt deutlich:
»Stoffwechselnetzwerke sind Hyper-
graphen.” Ob ein Molekularbiologe
bereit ist, dem Systemtheoretiker so
weit in die abstrakte Welt der Gra-
phentheorie zu folgen?

Klamt erlautert das Gesagte an-
hand eines Vergleichs: Ein Graph be-
sitzt Knoten und Kanten — bei einem
StraBennetz wéren das die Ortschaf-
ten und die Strallen, welche die Orte
miteinander verbinden. Zum Hyper-
graphen wiirde dieses Netz allerdings
erst durch zusatzliche Regeln wer-
den. Zum Beispiel kdnnte man die
folgende einfihren: An zwei Orten
A und B soll je ein Auto losfahren,
wéhrend ihrer Reise sollen aus die-
sen beiden Fahrzeugen drei Autos
werden, die an den Orten C, D, und E
ankommen. Bei einem Verkehrsnetz
wére diese Regel natirlich absurd.
Sie gewinnt jedoch an Sinn, sobald
sie auf chemische Reaktionen ange-
wendet wird — wie auf jene in einer
Zelle. Sie wirde dann einfach den
Fall beschreiben, bei dem zwei Ein-
gangssubstanzen zu drei Endproduk-
ten reagieren. Und genau so lassen
sich die vielen Pfeile und Knoten der
Magdeburger Computerprogramme
verstehen.

Klamts Teampartner, der Biologe
Hartmut Grammel, forscht im Labor
an einem Einzeller mit erstaunlichen
Eigenschaften: Das SuRwasserbakte-
rium Rhodospirillum rubrum kann
Photosynthese betreiben — muss aber
nicht. ,Es ist ein Alleskbnner®, sagt
Grammel, ,im Dunkeln wéchst R.
rubrum fast wie E. coli durch Sauer-
stoffatmung oder Garungsstoffwech-
sel.“ Wird der Sauerstoff knapp, stel-
len die Zellen ihren Stoffwechsel auf
Photosynthese um — vorausgesetzt,
es ist hell. Dann gewinnen sie wie
eine Pflanze Energie aus Licht. Flr
den ,Lichtfang* bilden sie in ihrem
Inneren intensiv rot gefarbte Mem-
branstrukturen aus — daher ihr Name
Purpurbakterien.



Grammel und seine Kollegen inte-
ressieren sich dafir, welche bioche-
mischen Signale das Bakterium dazu
bringen, je nach Umweltbedingun-
gen seine Photosynthese-Membran
auszubilden oder nicht. Mit einem
Trick produzieren sie inzwischen
ein interessantes Phanomen: ,,Durch
ein spezielles Kultivierungsverfahren
bringen wir R. rubrum dazu, in her-
kémmlichen Bioreaktoren im Dun-
keln maximale Mengen an photo-
synthetischen Membranen zu ent-
wickeln®, sagt Grammel. Der Witz
dabei: Ohne Licht haben die Mem-
branen keinerlei biologische Funk-
tion. Die Forscher haben den gene-
tischen Schalter fur die Membran-
herstellung also schon gefunden und
kénnen ihn auch umlegen. Nun
mussen sie noch herausfinden, wie
er genau funktioniert.

Wie sieht sie denn nun aus, die
virtuelle Zelle? Endlich erscheint sie
auf dem Computerbildschirm der
Doktorandin Sophia Fischer. Die
graphische Oberflache der Zelle ist
erwartungsgemal recht abstrakt ge-
staltet: Sie besteht aus drei Késten
mit fadigen Querverbindungen. Die
Ingenieurin zeigt, dass diese Drei-
teilung recht anschaulich ist. Der
linke Kasten stellt die ,,Flissigphase*
dar, simuliert also die Umgebung der
Bakterien im Labor — sei es ein Bio-
reaktor oder ein Schuttelkolben.
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Kryptische Kurzel repréasentieren
physikalische Gréen und chemische
Substanzen, die Einfluss auf das
virtuelle E. coli haben konnen:
»t_glce” zum Beispiel symbolisiert
die Konzentration von Glukose im
umgebenden Medium und ihre
Aufnahmerate durch die Zelle — de-
ren , Traubenzucker-Fressrate* sozu-
sagen.

Das virtuelle Bakterium selbst
steckt in dem rechten Kasten, den
das Bild eines dekorativ rot gefarb-
ten E.-coli-Bakteriums schmiickt. Bei
einem virtuellen Experiment aktivie-
ren und verandern die Forscher nun
die physikalischen GréRen und che-
mischen Stoffe nach Bedarf — und
lassen sie so auf die Zelle einwirken.
Das symbolisieren die Verbindungs-
pfade zum mittleren Kasten ,bio-
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mass“ (Biomasse). Die Forscher kdn-
nen die Regulationsnetzwerke auch
im Detail ansehen und dabei deren
dynamisches Verhalten beobachten.
Fischer demonstriert das an einem
Beispiel, bei dem das virtuelle E. coli
Laktose (Milchzucker) aufnimmt und
weiter verarbeitet.

Auffallend ist die Leichtigkeit, mit
der die Ingenieurin durch das viel-
féltig vernetzte Programm des virtu-
ellen Kolibakteriums navigiert. Auch
Biologen finden sich erfahrungs-
gemall nach kurzer Zeit zurecht,
weil das Programm alle elementaren
biologischen Vorgéange abbildet. Das
ist aus Sicht von Ernst Dieter Gilles
besonders wichtig: Sein Ziel ist eine
»Systembiologie“, die Biologie, Sys-
temtheorie und Computerwissen-
schaften vereint. Das virtuelle Labor
aus Magdeburg soll zu einem Werk-
zeug werden, mit dem Mikrobiolo-
gen intuitiv und ohne Hilfestellung
von Computerwissenschaftlern ar-
beiten.

Ob virtuelle Zellen das Verstandnis
biologischer Systeme eines Tages
vertiefen, vermag heute niemand zu
sagen. Die Resultate der Magdebur-
ger Forscher lassen hoffen — was
auch eine wachsende Zahl von Ko-
operationen mit renommierten Insti-
tuten im In- und Ausland, darunter
das Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT) im amerikanischen
Cambridge, bestatigt. Vielleicht tragt
die Systembiologie entscheidend da-
zu bei, dass die Forscher eines Tages
den Wald trotz aller Baume erken-

nen. ROLAND WENGENMAYR

3/2003 MAXPLANCKFORSCHUNG

CGanalmihia Eksnag

Pl bl o e

25



