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Simulation von Lebensprozessen

Berliner Wissenschaftler prisentieren erstes umfassendes Modell einer
"virtuellen Zelle"

Eine der spannendsten Forschungsrichtungen unserer Zeit ist die Systembiologie. Thr Ziel
ist es, eine Zelle oder ein Organ mit allen seinen Reaktionen (z. B. Umweltanpassung,
Alterung oder Immunabwehr) zu verstehen, mathematisch abzubilden und am Computer
zu simulieren. Ein wichtiger Schritt auf diesem Weg gelang jetzt einer Gruppe von
Wissenschaftlern aus Berlin und Goteborg. In der renommierten Fachzeitschrift Nature
Biotechnology prisentieren sie das erste umfassende systembiologische Modell zur
Beschreibung der Reaktion von Hefezellen auf verdnderte AuBenbedingungen. Das
Modell bezieht unterschiedliche Prozesse wie Signalwege, Genexpression und Stoff-
wechselgeschehen, aber auch die Volumenverdnderung der Zelle und die Regulation des
osmotischen Druckes mit ein. Durch die Verbindung von Modell und Laborexperimenten
konnten die Forscher zeigen, dass an komplexen Vorgingen in der Zelle sowohl bio-
chemische als auch biophysikalische Prozesse beteiligt sind. Fiir ein umfassendes
Verstindnis der zellulire Regulation ist daher aus ihrer Sicht die Modellierung der
unterschiedlichen Ebenen von Zellabldufen unerldsslich. (Nature Biotechnology 2005,
doi:10.1038/nbt1114, published online).

Wenn Hefezellen in eine Umgebung mit hoherer Salz- oder Zuckerkonzentration
gebracht werden, verlieren sie passiv Wasser ("osmotischer Schock"). Um dem entgegen
zu wirken, akkumulieren sie in ihrem Inneren die osmotisch aktive Substanz Glyzerol.
Die Produktion von Glyzerol wird {iber eine spezifischen Signalkette angeregt, die den
sogenannten HOG-Signalweg, die Aktivierung mehrerer Gene sowie Stoffwechselver-
anderungen einschlie8t. Ausserdem wird die Glyzerolansammlung durch das Schlie3en
eines Kanals in der Zellmembran unterstiitzt, durch den die Substanz die Zelle normaler-
weise verldfit. Wenn eine Zelle geniigend Glyzerol angereichert hat, um ihren Wasser-
haushalt wieder auszugleichen, setzt sie die bis dahin unterbrochenen Wachstums-

prozesse fort.



Wissenschaftlern des Max-Planck-Instituts fiir molekulare Genetik in Berlin und der
Humboldt-Universitdt zu Berlin ist es jetzt gelungen, diese zelluldre Reaktion auf einen
osmotischen Schock mathematisch zu beschreiben und am Computer zu simulieren. Ihr
zeitaufgelostes Modell beruht auf experimentellen Daten von schwedischen Koopera-
tionspartnern an der Universitdt Goteborg und der Chalmers Universitdt fiir Technologie,
Goteborg. Es bezieht unterschiedliche regulatorische Daten wie die Aktivierung eines
Signalweges und verschiedener Gene als auch metabolische, d.h., den Stoffwechsel der
Zelle betreffende Daten mit ein. Dariiber hinaus haben die Forscher die Volumenverén-
derung der Zelle selbst und die Regulation ihres osmotischen Druckes von biophysikali-
scher Seite betrachtet. Auf diese Weise konnten sie nicht nur das "Einschalten" der
zelluldren Reaktion auf osmotischen Stress verstehen, es gelang ihnen auch die Er-
klarung, warum und wie die entsprechenden Signalwege nach einer Anpassung der Zelle
an die verdnderten osmotischen Bedingungen wieder ausgeschaltet werden. Erste
Vorhersagen der Wissenschaftler iiber die Reaktion der Zelle bei verdnderten Situation

konnten bereits experimentell bestitigt werden.

Durch die Verbindung eines Models mit experimentellen Daten konnten die Forscher
nachweisen, dass sowohl biochemische und als biophysikalische Prozesse an komplexen
Vorgéngen in der Zelle beteiligt sind. Fiir ein umfassendes Verstdndnis zelluldrer Regula-
tionsmechanismen ist die Einbeziehung der unterschiedlichen Ebenen daher unerlaBlich.
Die vorgestellte Arbeit ist das erste umfassende Modell, das diese Zusammenhénge
beriicksichtigt. Gleichzeitig wiesen die Forscher nach, dass Lebensvorgidnge in Zellen
nicht einfach als Biindel von Reaktionen verstanden werden diirfen. Sie sind vielmehr
eng an die vorhandenen physikalischen Zellstrukturen und deren Verdnderungen
geknlipft.
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