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Status- und Strategiepapier zur Systembiologie

Zielsetzung

Die Aufkldarung komplexer biologischer Vorginge erfordert neue Strategien, welche die tradi-
tionelle reduktionistische Vorgehensweise um System-Ansdtze erweitern, um zu einem tiefe-
ren Verstdndnis zu gelangen. Entsprechende Forschungsarbeiten, die biologische Hochdurch-
satzexperimente, prézise Analysemethoden und mathematische Modellierung kombinieren,
werden unter dem Begriff SYSTEMBIOLOGIE zusammengefasst.

Die Autoren verstehen sie als notwendige Erweiterung der biologischen Grundlagenforschung
und als Anndherung von Molekularbiologie und Systemwissenschaften mit betridchtlichem
Potential auch fiir die angewandte Forschung, z. B. beim Metabolic Engineering, in der Syn-
thetischen Biologie oder fiir die Erforschung medizinisch relevanter Prozesse als Grundlage
der Entwicklung von Therapien.

Systembiologie wird keineswegs als Alternative oder gar als Ablosung der Forschungspro-
gramme zur simultanen Erfassung von komplexen biologischen Daten® gesehen, sondern be-
darf dieser in besonderem Mafle. Sie machen erst den qualititativen Sprung zur Systembiolo-
gie moglich. Angesichts des noch sehr liickenhaften Wissens iiber Gen- und Proteinfunktio-
nen und ihre dynamischen Wechselwirkungen besteht besonders grofler Bedarf an diesen Da-
ten.

Das vorliegende Papier benennt die Herausforderungen in der Systembiologie und skizziert
Erwartungen an die Entwicklung in den kommenden Jahren.

Um das Potential der Systembiologie in Deutschland optimal zu nutzen, schlagen die Autoren
geeignete Akzentsetzungen in der Forschungsforderung und Anpassungen in der Ausbildung
vor, wobei der verstirkten Zusammenarbeit von Biowissenschaftlern, Ingenieuren, Informati-
kern und Mathematikern groe Bedeutung zukommt.

Das Papier wurde im Friihjahr 2006 erarbeitet, die Autoren (s. S.17) sind Mitglieder des Ar-
beitsausschusses Bioinformatik der DECHEMA e.V. und externe Experten.

§ gemeint sind Hochdurchsatzexperimente zur Erfassung von Genomen, Proteomen, Transkriptomen, Metabo-
lomen, Interaktomen etc.



Empfehlungen:

allgemein

. Forcierte Hochdurchsatz-Generierung von molekularbiologischen Daten (Genom- und
Proteomforschung, inkl. Infrastruktur) bleibt fiir absehbare Zeit notwendig, da noch wenige
Gene funktionell aufgekldrt und Proteinwechselwirkungen weitgehend unbekannt sind. Dabei
sind Priorititen zu setzen, um die grofiten Liicken zu schlielen, z.B. bei der Annotation von
Genomdaten.

. Systembiologie ist stark von der Entwicklung experimenteller Methoden abhingig.
Besondere Bedeutung fiir die mathematische Modellierung hat die experimentelle Ermittlung
kinetischer Parameter.

. Die "Einzelexperimentforschung" ist wichtig fiir die Verifizierung von Omics-
generierten Hypothesen und sollte in existierende Hochdurchsatzprojekte eingebunden wer-
den.

. Enge Zusammenarbeit von Gruppen/Instituten bei der Zusammenfithrung komplemen-
tairer Technologien zur Generierung umfassender Datensétze, die sich dank konsequenter
Standardisierung zu ungehindertem Datenaustausch und der Erarbeitung verallgemeinerter
Modelle eignen.

. Neben der Informatik miissen insbesondere Systemwissenschaften, Messtechnik und
Prozesstechnik in die Systembiologie integriert werden.

. Experimentelle Daten sollten generell 6ffentlich verfligbar sein, u.a. um Trainings-
und Testdatensétze zu generieren. Erleichterter Zugang zu relevanter bioinformatischer Soft-
ware wire wiinschenswert. Auch negative Resultate sollten kommuniziert werden, um Dop-
pelaufwand zu vermeiden und aussichtsreichere Strategien zu beférdern.

zu Fordermafinahmen

. Biindelung von Aktivititen um thematische Schwerpunkte mit Modellfunktion, z.B.
biomedizinische Fragestellungen oder die Systembiologie von industrierelevanten Mikroor-
ganismen.

. Offensichtliche Synergien mit bereits laufenden Omics-Forschungsprogrammen kon-
sequent nutzen.

. Ansitze zu enger Zusammenarbeit mit Industrieunternehmen nutzen: Konvergenz un-
terschiedlicher Technologien in den Projekten zur Gewinnung quantitativer Daten ist eine
Notwendigkeit.

. Aktuelle Datenbanken sind unverzichtbare Grundlage fiir Modelle und Datengenerie-
rung. Schwachpunkt bleiben fehlende biologische und regulatorische (dynamische) Daten.
Existierende Datenbanken massiv ausbauen, anstatt neue Datenbanken zu erstellen. Die Defi-
nition von Standards ist eine Notwendigkeit, deren Finanzierung auf der europdischen Ebene
gesichert sein mubB.



. Perspektivisch angelegte, dennoch flexible Forderung, um wihrend der Laufzeit kurz-
fristig neue Richtungen einschlagen und dabei Netzwerke bilden und aufldsen zu konnen.

. Tagungskonzept zur Findung von Partnern verschiedener Arbeitsgebiete aus Uni-
versitdten und Industrie, um Schnittstellenaufgaben zu erleichtern und FérdermaBnahmen zu
konzipieren.

zur Ausbildung

. kurzfristiger Kapazititsaufbau durch Einrichtung von Systembiologie-Schwerpunkten
in etablierten Studiengéngen und die Einrichtung von Stipendienprogrammen fiir Naturwis-
senschaftler, Ingenieure und Informatiker zur Ausbildung in Systembiologie-Kursen. Dazu
zdhlen auch Summer Schools, die Partnerschaften von Universititsgruppen fordern.

. Erfahrungen aus der erfolgreichen Einrichtung von interdisziplindren Studiengéngen,
z.B. in der Bioinformatik, nutzen. Die besten dieser Studienginge um systembiologische
Themen erweitern.

. Mobilitdt von Doktoranden und wissenschaftlichen Mitarbeitern durch eine unkompli-
zierte, schnelle Forderung erméglichen (Forschungsaufenthalte von vier bis 16 Wochen in
anderen Arbeitsgruppen).

. Das Sponsoring von Summer Schools und Stipendien durch Industrieunternehmen ist
fiir beide Seiten vorteilhaft, da auch in der Industrie die statistische Analyse von Daten und
mathematische Modellierung in den Vordergrund riicken und entsprechende Expertise ge-
wonnen werden mul3.



1 Was ist Systembiologie?

In den letzten Jahrzehnten wurde immer deutlicher, dass viele biologische Phinomene nicht
durch einfache Ursache-Wirkungsbeziehungen verstanden werden konnen. Dazu zdhlen
Krankheiten wie Herz-Kreislauf-Krankheiten, Krebserkrankungen, die Reaktion auf Infektio-
nen oder die Fihigkeit bestimmter Organismen zum Uberleben in extremen Umgebungen. Sie
stellen allesamt Reaktionen eines komplexen Netzwerks molekularer und struktureller Kom-
ponenten auf externe Reize unter Nutzung der genetischen Information dar. Ein Verstindnis,
erst recht die quantitative Vorhersage des Ablaufs dieser dynamischen Vorginge ist mit den
heute zur Verfiigung stehenden qualitativen Methoden nicht moglich.
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Abb1. Die Ubersetzung der im Genom codierten Information wird auf verschiedenen hierarchischen Ebe-
nen reguliert, wobei zahlreiche Mechanismen fiir Riickkopplungen und fiir Erweiterungen der Signal- sprich
Produktvielfalt genutzt werden. Aus den 30.000 Genen des Humangenoms konnen Hunderttausende von Pro-
teinen gebildet werden, die ein gewaltiges Netzwerk an Interaktionen darstellen, das letztlich die Lebensfunk-
tionen eines Organismus ermoglicht.

Aus dieser Fragestellung entsteht zur Zeit eine neue Disziplin, die SYSTEMBIOLOGIE'”’. Ohne
eine verbindliche Definition geben zu wollen, 148t sie sich als Anndherung von Molekular-,
Zellbiologie und Systemwissenschaften auffassen - mit dem Ziel, die Funktionen von leben-
den Systemen besser verstehen und vorhersagen zu konnen und Prinzipien und GesetzmifBig-
keiten, die bei allen Organismen in &hnlicher Weise gelten, zu erkennen. Der Weg zu neuen
Erkenntnissen verlduft dabei stufenweise von den Daten iiber valide Modelle zu allgemeinen
Regeln.

Dank der Systembiologie bewegt sich die biologische Grundlagenforschung zunehmend in
Richtung der Verwirklichung eines iiber 100 Jahre alten Traums: der Reintegration von mole-
kularer und organismischer Biologie, oder anders gesagt, von Genotyp und Phéinotyp.

1.1  Werkzeuge und Modelle

Wichtigste "Werkzeuge" der Systembiologie sind Datenbanken, mathematische Modelle und
darauf aufbauende Computersimulationen. Die Daten dienen der Formulierung von Hypothe-
sen, die Modelle dem Entwurf von Experimenten zur Verifizierung der Hypothesen. Dem
Prozess der Modellbildung kommt dabei eine mindestens genauso groe Bedeutung zu wie



dem Modell selbst. Die Komplexitit biologischer Systeme stellt jedoch neue, hohe Anforde-
rungen, die alle beteiligten Disziplinen zwingen, neue Strategien, Technologien und Metho-
den zu entwickeln. Die wichtigsten praktischen und prinzipiellen Grenzen sind die gro3e Zahl
von interagierenden Komponenten, die Nichtlinearitit der Wechselwirkungen, die Ungenau-
igkeit von Messungen, die Unvollstindigkeit der Daten, sowie eine mangelnde Standardisie-
rung. Sie erfordern zunichst die Bearbeitung von Teilsystemen, deren Grenzen nach unter-
schiedlichsten Kriterien gezogen werden konnen (z.B. als Stoffwechselwege oder Signalwe-
ge). Die Interaktionen der Teilsysteme geben dann Anhaltspunkte fiir die Beschreibung und
Analyse der iibergeordneten Systeme.
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Vorgehensweise der Systembiologie

Virtuelle Zellen oder Simulationen ganzer Organismen werden sicherlich noch sehr lange ein
unerreichbares Ziel bleiben. Trotzdem sollten sich die heutigen Forschungsstrategien auf die-
ses Fernziel ausrichten, was erfahrungsgemél Erkenntnisgewinn und technologischen spin-off’
abwirft. Auf dem langen Weg dorthin wird man um folgende Tatsachen nicht umhin kom-
men:

. Eine sinnvolle Simulation setzt die Kenntnis des Vorkommens, der Konzentration und
der Funktion aller wesentlichen Komponenten des Systems voraus. Weniger als der Halfte
aller Genprodukte ist bislang erst identifiziert. Selbst die experimentell charakterisierten Pro-
teine sind in ihren Funktionen meistens noch unvollstindig aufgeklért.

. Die funktionellen Verkniipfungen der "Netze" miissen bekannt sein. Dies gilt insbe-
sondere fiir Stoff- und Signalfliisse in der Zelle, d.h. den Metabolismus, Transportvorgénge
und die Regulation der Genexpression. Diese Informationen stehen uns bisher nur zu einem
sehr geringen Bruchteil zur Verfiigung. Experimente (moglichst in vivo) zur Vernetzung, Dy-
namik und Quantifizierung der Proteine sind vordringliche Ziele der Systembiologie. Mess-
methoden und bioinformatische Datenanalyse miissen moglichst vorurteilsfreie Informationen
iiber das Gesamtsystem bzw. abgrenzbare Bereiche (Subsysteme) liefern.

. Organismen oder einzelne Zellen miissen als komplexe Multikomponentensysteme
behandelt werden, deren Einzelkomponenten durch verschiedene Mechanismen miteinander
verkniipft sind. Die Reaktion eines komplexen Netzwerks auf Verdnderung im Genom oder
externe Stimuli kann man nur mit geeigneten Modellen vorhersagen. Dies erfordert Ansétze,
die in vieler Hinsicht Verfahren der Ingenieurwissenschaften verwandt sind, aber im Bereich
der Bioinformatik noch entwickelt werden miissen.



1.2 Standardisierung

Die enorme Vielfalt an Themen bzw. Fragestellungen und an experimentellen und theoreti-
schen Methoden wirft die Frage nach Standards auf. Solche Standards sind aus vielen Griin-
den nétig, u.a.

- um Methoden und Ergebnisse vergleichbar zu machen,

- um eine einheitliche Sprache zu verwenden,

- um die Kommunikation von Experimentatoren und Theoretikern zu erleichtern,

- um Methoden und Ergebnisse reproduzieren zu kdnnen und

- um Weiterentwicklung von Methoden und Modellen durch andere Gruppen zu ermog-
lichen.

Nicht zuletzt lassen sich damit auch Doppelarbeiten vermeiden. Mittels standardisierter No-
menklatur, Messbedingungen und Datenformaten und der Verpflichtung zur vereinheitlichten
Datenhinterlegung konnen Systembiologie-Forschungsprojekte vernetzt umgesetzt und Res-
sourcen (z.B. an verschiedenen Standorten vorhandene kostspielige Geridte) optimal genutzt
werden. Eine besondere Herausforderung besteht in der rapiden Entwicklung der Messtech-
nik, die Konsequenzen fiir die Art, Qualitdt und Begleitinformation von Datensdtzen hat. Sys-
tembiologie, verstanden als ,,Vielfalt der Methoden bei Vergleichbarkeit der Daten “, ist ohne
Standards nicht vorstellbar. Die Einfithrung von Standards ist keineswegs einfach. Thre Aus-
gestaltung darf nicht zu restriktiv sein und damit ein Korsett fiir die wissenschaftliche Phanta-
sie darstellen, das etwa neue experimentelle Anséitze oder Modellierungskonzepte verhindert.
Im Interesse der wissenschaftlichen Kommunikation sollte bei neuen Entwicklungen stets
iiberpriift werden, welche Beziehungen zu existierenden oder sich entwickelnden Standards
bestehen'. Eine besondere Herausforderung besteht in der rapiden Entwicklung der Messtech-
nik, die Konsequenzen fiir die Art, Qualitit und Begleitinformation von Datensdtzen hat. Die
Finanzierung der Arbeiten zur Definition von Standards ist unter den gegenwértigen Rahmen-
bedingungen der Forschungsforderung nur schwer realisierbar, ist aber fiir eine erfolgreiche
Systembiologie unverzichtbar.

2 Chancen und Visionen

Kurzgefasst lautet das Arbeitsprogramm der Systembiologie: Verbesserte Modelle, die rele-
vante Informationen und Daten beriicksichtigen, geben Hinweise auf bislang unbekannte Zu-
sammenhénge und ermoglichen experimentell validierbare Vorhersagen.

Diese Ergebnisse schlieBen Wissensliicken und erlauben Verallgemeinerungen. Sie werfen
aber auch neue Fragen auf und dienen zur evolutiven Optimierung der Modelle und ihrer Pa-
rameter. Dabei erwartet man eine Entwicklung von qualitativen zu quantitativen Modellen,
von statischen zu dynamischen Modellen, von linearen Pathway-Modellen zu Whole Geno-
me-Interaktionsnetzwerken und schlieSlich von Zell- zu Organmodellen und schlieBlich zu
Organismen.

Einige Entwicklungen zeichnen sich gegenwdértig ab:

2.1  Fortschritte in der Netzwerktheorie, z.B. die formale Beschreibung 'skalenfreier’
Netzwerke, liefern bereits Erkldrungen fiir wichtige Eigenschaften wie die 'Robustheit' biolo-

" Standards fiir experimentelle Methoden, einschlieflich Standards fiir Datenspeicherung, Datenreprésentation
und Datentransfer gibt es bereits: auf dem Gebiet der Transkriptomics hat sich MIAME® (minimum information
about a microarray experiment) etabliert, im Bereich Proteomics sind PEDRo’ (Proteomics Experiment Data
Repository) und HUPO' (The Human Proteome Organization) zu nennen. Als Standards fiir die Modellierung
zeichnen sich SBML'' oder MIRIAM'? ab. BIOPAX " (Biological Pathways Exchange) etabliert sich als allge-
meines Format fiir Daten zu Stoffwechselwegen.

6



gischer Systeme'*. Die Beriicksichtigung verschiedener Hierarchie-Ebenen der Stoffwechsel-
regulation (metabolische und genetische Regulation sowie Signaltransduktion) und die stete
Weiterentwicklung von Profilingtechnologien werden notwendige molekulare Daten in zu-
nehmend hoherer Auflosung liefern. Wichtigstes Ziel dabei ist der Ubergang von statischen
Assoziaten zu dynamischen Netzwerken.

2.2 Biotechnologie

Mit Hilfe der Systembiologie wird sich der Metabolismus einiger Mikroorganismen so weit-
gehend in silico abbilden lassen, dass physiologische Leistungen und durch gezielte Stérun-
gen verursachte Effekte vorhersagbar sind. Zu den wesentlichen Teilprojekten auf diesem
Weg zédhlen die metabolische Stofffluss- und Netzwerk-Analyse, die reaktionskinetische Ana-
lyse von biochemischen Netzwerken (Enzymkinetik, globale Stoffwechselregulation), die
globale Analyse von Genregulationsnetzwerken (Signaltransduktionskaskaden, Koordination
der Zelldifferenzierung), die Analyse von populationsweiten Systemen (quorum-sensing
Netzwerke, z.B. von pathogenen Bakterien) und die Abstraktion von fundamentalen Regulati-
onsmustern (z.B. noise suppression / noise propagation, feed-forward loops, Bistabilitdt /
Multistabilitdt, Oszillation, Hysterese, etc.). Ein Modell, das Signaltransduktion, Genexpres-
sion und Metabolismus integriert, wurde bereits fiir die Osmose-Schockreaktion der Hefe
vorgestellt'.

Derartige Modelle bedeuten ohne Zweifel einen Epochenwechsel in Mikrobiologie und Bio-
technologie: Quantitative Simulationen und gezielte Eingriffe an Knoten im Stoffwechsel-
netzwerk decken unbekannte Wechselwirkungen auf, 6ffnen den Weg zu hoch spezialisierten
optimierten Produktionsorganismen und leisten wichtige Beitrige zur Entwicklung neuer An-
tiinfektiva. Um gezielt bestimmte Stoffwechselleistungen zu optimieren oder gewiinschte
Biosynthesen zu forcieren, setzt man der industriellen Biotechnologie bereits heute auf das
Metabolic Engineering'® von Mikroorganismen, tierischen Zellen und Pflanzenzellen. Er-
wihnt seien hier die Synthese von Sekundérmetaboliten'’ und Aminosiuren' °, die optimier-
te Riboflavinproduktion in B. subtilis™, Ausbeutesteigerungen bei Terpenoiden durch "Engi-
neering" der Mevalonatbiosynthese®', die gezielte Verinderung von Antikorperglycosylierun-
gen in CHO-Zellen®* und Eingriffe in das Zellzyklusregulations- und Apoptosesystem von
Siugerzellen zur Produktivititssteigerung™ >*. Durch die Erkenntnisse aus der Systembiolo-
gie sind auf diesem anwendungsnahen Gebiet noch groBe Fortschritte zu erwarten'”. System-
biologische Ansitze werden dariiber hinaus Bedeutung fiir die biotechnische Prozessent-
wicklung erlangen, wo das Verstindnis der komplizierten regulatorischen Netzwerke der
Produktionsorganismen unverzichtbar fiir Prozessoptimierungen werden wird™.

2.3  Synthetische Biologie

Eng mit dem Metabolic Egineering verwandt ist die Konstruktion von synthetischen biologi-
schen Systemen, auch als Synthetische Biologie** bezeichnet. Darunter versteht man das In
silico-Design von kiinstlichen genetischen Netzwerken, die gewiinschte Regulationseigen-
schaften aufweisen, und ihre nachfolgende Integration in Wirtsorganismen.

Realisiert wurden nach dem Vorbild technischer Systeme bereits Riickkopplungskaskaden,
die oszillatorische Biosynthesen steuern®’. Das de novo-Design von metabolischen enzymati-
schen Pathways wird in zunehmendem Malle zur Optimierung der Produktion von Metaboli-
ten oder niedermolekularer Substanzen dienen.

Erwéhnenswert sind auch Bemiihungen, "kiinstliche" Zellen mit minimaler genetischer Aus-
stattung zu erzeugen®. Diese hochspezialisierten Minimalorganismen wiren zu ganz be-
stimmten Leistungen befdhigt und fiir technische Prozesse oder zur Energiegewinnung ein-
setzbar. Fiir Forschungsprogramme auf diesem Gebiet sind die Ergebnisse aus der Systembio-
logie essentiell.



Die Synthetische Biologie ist durchaus komplementér zur Systembiologie. Sie triagt damit zur
Gewinnung wertvoller, auf andere Weise nicht erhiltlicher Einsichten in die Funktion leben-
der Systeme und ihrer Entstehung bei. In der Regelungstechnik hat sich das Zusammenspiel
von Analyse und Aufbau seit langem bewihrt, um moglichst viele Eigenschaften von Syste-
men erkennen zu konnen.

2.4  Potential fiir die Medizin

Auch hochkomplexe biologische Vorginge wie die Differenzierung und Zellteilung eukaryo-
tischer Zellen oder die Mechanismen des Infektionsgeschehens werden mit Hilfe der Sys-
tembiologie wesentlich transparenter werden. Naheliegend ist z.B. die Modellierung der gra-
dientenkontrollierten Differenzierung in der Embryo- bzw. Organogenese mehrzelliger Or-
ganismen. Daraus resultieren Erkenntnisse fiir die biomedizinische Grundlagenforschung, die
zugleich Impulse fiir die Entwicklung neuer Therapien bedeuten. Systembiologische Ansétze
halfen bereits, die fiir komplexe Krankheiten relevanten Informationen aus genetischen Stu-
dien zu gewinnen®’. Arbeiten zur systembiologischen Modellierung der komplizierten Kom-
munikation von Immunzellen bei der Immunantwort fiihrten unléngst zur Identifikation von
Effektorproteinen in Neutrophilen®®*’. Die seit langem laufende Aufklirung der komplizier-
ten Zusammenhdnge im Signalleitungsnetzwerk des EGFR (epidermal growth factor receptor)
hat in den letzten Jahren durch systembiologische Ansitze groBe Fortschritte gemacht®'.

Das Verstdndnis von intra- und interzelluldren Zusammenhéngen ist von grundlegender Be-
deutung. Der Entstehung von malignen Tumoren etwa liegen sowohl Fehlprozesse innerhalb
von Zellen (Ausfall der Apoptose, unkontrollierte Zellteilung, und akkumulierende chromo-
somale Aberrationen) als auch Fehler in der Kommunikation zwischen Zellen, wie das Zu-
sammenbrechen der Steuerung von Zelllokalisation durch das umgebende Gewebe und ge-
zielte Angiogenese durch die Tumorzellen, zugrunde. Das amerikanische National Cancer
Institute (NCI) startete 2005 das Integrative Cancer Biology Program™®, das Krebskrankheiten
mit den Mitteln der Systembiologie™ bekampfen will. Mit Hilfe systembiologischer Ansitze
konnten bereits aus Proteomdaten Lungentumor-typische Endothelproteine ermittelt werden,
die als Ziele fiir therapeutische Antikorper in Betracht kommen™,

SchlieBlich ist bei allen Infektionen die Aktivitit des Immunsystems entscheidend. Auch
hier besteht groBer Bedarf an mdglichst detaillierter Simulation der molekularen Vorgénge.
Im Unterschied zu den oben genannten Themenbereichen ist das Geschehen jedoch zu kom-
plex, um in seiner Gesamtheit modelliert und simuliert zu werden. Daher muss man sich auf
die relevanten Ausschnitte beschrinken und angrenzende Bereiche ggf. mit geringerer Detail-
treue behandeln. So verdient etwa unter den molekularen Vorgéngen der viralen Infektion die
Realisierung des Replikationszyklus des Erregers die groffite Aufmerksamkeit. Dieser Zweig
der Systembiologie ist aufgrund seiner unmittelbaren Relevanz fiir die klinische Praxis von
grofler Bedeutung. Im Bereich der bakteriellen Infektion sind insbesondere der Metabolismus
des pathogenen Organismus und die Interaktion der zelluliren Netze von Pathogen und
Mensch von hohem Interesse und konnen sinnvoll nur durch Modellierung und Simulation
verstanden werden.

Auf der makroskopischen Ebene steht die systembiologische Erfassung von Zellverbinden,
Geweben und ganzen Organen auf dem Programm. Integrative Modelle, die wichtige Herz-
funktionen als Zusammenspiel physiologischer Parameter abbilden, wurden bereits vorgestellt
und werden zur Zeit optimiert™ *°. Ein Modell erlaubt zum Beispiel die Simulation pro-
arrhythmischer Repolarisierungsmuster in ventrikuldren Kammern, die als Folge von geneti-
schen Defekten auftreten®’. Andere Organe werden moglicherweise auch als Modelle abge-
bildet werden konnen; entsprechende europiische Forschungsprogramme sind in Vorberei-
tung.



3 Mittelfristige Perspektiven

3.1 Technologien der Datengenerierung

Hochdurchsatzverfahren, Molekularbiologie, Bioanalytik, Bioinformatik, Systemtheorie und
IT werden weiterhin das Methodenarsenal der Systembiologie bilden. Bedeutende technische
Fortschritte werden ihre Leistungsfdhigkeit weiterhin steigern, was die Gewinnung von Daten
erheblich verbessern wird: Miniaturisierung bis in den Nanometerbereich, Produktionskosten-
senkungen in der Biochipherstellung und Einzelmolekiildetektion revolutionieren zur Zeit die
Genomsequenzierung: Komplette eukaryotische Genome werden in Zukunft mit Gesamtkos-
ten unter 1000 € vollstdndig sequenziert werden kdnnen. Die fortschreitende Automatisierung
in der MeB3datenerfassung bei den —omics-Technologien und zunehmender Umfang und Qua-
litdt von Datenbankeintrigen werden die zuverldssige Annotation von Biomolekiilen ermogli-
chen. Quantitative MeBBverfahren werden weiterhin ein entscheidender Faktor des Fortschritts
bleiben.

Auch wenn eine komplette Erfassung der Proteinfunktionen derzeit illusorisch erscheint, wer-
den in wenigen Jahren grof3e Liicken geschlossen sein. Dank hochauflésender Mikroskopie
und markerfreier Detektionssysteme werden Einzelzellassays zur Routine werden, durch
die sich umfangreiche Transkriptom- und Interaktomdaten in vivo messen lassen. Mit diesen
Methoden wird die zeitlich und rdumlich aufgeldste Dynamik der Proteome erfassbar, woraus
wertvolle Informationen fiir die Modellbildung erhalten werden und sich kinetische Parameter
dynamischer Prozesse sinnvoll schétzen lassen.

Alle Fortschritte hingen vom Datenmanagement (verteilte Standorte, unterschiedliche Tradi-
tionen) und damit von der erfolgreichen Standardisierung von Protokollen und Datenformaten
ab (s.0.). Erst die Losung der vielen damit verbundenen, keineswegs trivialen Probleme
ermOglicht den Austausch und die Vergleichbarkeit von Daten und damit die Zusammenarbeit
von Forschungsgruppen, so dass organismeniibergreifend Erkenntnise gewonnen und Mo-
delle erarbeitet werden konnen.

3.2  Datenbanken

Essentiell fiir die heutige Molekularbiologie und noch wichtiger fiir die Systembiologie sind
gut gepflegte Datenbanken, die auf dem aktuellen Stand des Wissens sind. Leider kann man
das fiir kaum eine der derzeit exisitierenden Datenbanken mit Ausnahme der Sequenzdaten-
banken und Strukturdatenbanken wie Protein Data Base (PDB) behaupten. Datenbanken mit
Expressionsdaten und Proteininteraktionsdaten holen hier aber auf. Schwachpunkt bleiben
biologische und regulatorische (dynamische) Daten, die entweder nicht in Datenbanken do-
kumentiert sind oder nicht in standartisierter, maschinenlesbarer Form vorliegen (z.B. “Msn5
interagiert mit nur mit phosphoryliertem Pho4; wenn Pho4 phosphoryliert ist, exportiert Msn5
Pho4” etc.)*™. Es ist wiinschenswert, die existierenden Datenbanken massiv auszubauen, an-
statt weitere Datenbanken zu erstellen und die Datenlandschaft zu fragmentieren. In Europa
ist die Finanzierung der notwendigen Infrastruktur allerdings nicht einfach. Bis auf weiteres
wird auch die manuelle Datenpflege notwendig sein, was einen hohen Einsatz an Personal
erfordert.

3.3 Systemwissenschaften und Bioinformatik

Allgemein fiihrt die Beschreibung zelluldrer Netzwerke mit systemtheoretischen Konzepten
zu komplexen nichtlinearen und oft auch noch stochastischen bzw. rdumlich verteilten Mo-
dellansétzen. Die hiermit verbundenen mathematischen Probleme sind zwar auch aus anderen
Gebieten, z.B. der Regelungstechnik bekannt, doch stellen die vielen Spezifika biologischer
Netzwerke besondere Herausforderungen dar, die in den kommenden Jahren bewiltigt werden
miissen:



Derzeit koexistieren eine Vielzahl von verschiedenen Modellstrukturen zur Beschreibung von
zum Teil dhnlichen Phinomenen. Diese Ansitze miissen konsolidiert werden. Die Etablierung
von ausreichend flexiblen Standards, die zumindest fiir bestimmte zelluldre Systemtypen an-
wendbar sind, wiirde zugleich zu einer Vergleichbarkeit und Portierbarkeit der angewendeten
Methoden und Werkzeuge fiihren (s.0.).

Die in der Systembiologie angewandten -omics-Messmethoden haben eine hohe inherente
Komplexitit. Ein wesentliches Merkmal vieler systembiologischer Arbeiten ist daher die ex-
plizite Einbeziehung der Messtechnik in die Modellbildung. Durch die entsprechende Vorver-
arbeitung der Daten konnen deren Qualitit erhoht und systematische Fehler korrigiert werden.
Ein gutes Beispiel ist die Anwendung der Massenisotopen-Technik in der metabolischen
Stofflussanalyse. Zudem zieht die Einbeziehung der Messtechnik besondere Anforderungen
an die Statistik und die hierfiir benétigten Rohdaten nach sich.

34 Simulationswerkzeuge und Modelle

Die Integration verschiedenartiger Modellansétze in komplexe Systemmodelle fiihrt zwangs-
laufig auf Probleme der hybriden Modellierung bzw. der Mehrskalen-Modellierung fiir die
heute noch kaum brauchbare Losungsansitze existieren. Insbesondere sind hierfiir — neben
integrierten Ansitzen — auch Methoden und Standards zur Werkzeugkopplung erforderlich.
Darauf aufbauend wird eine Vielzahl von weiteren modellbasierten Werkzeugen bendtigt,
welche bei der mathematischen Analyse von Systemmodellen helfen, Simulationsdaten visua-
lisieren, statistische Analysen durchfiihren, quantifizierte Vorhersagen machen oder Optimie-
rungsprobleme 16sen. Diese Methoden erfordern oft eine erheblich groere Rechenleistung als
die Simulation selbst, so dass geeignete High Performance Computing-Methoden entwickelt
werden miissen.

. Die Information zur vollstindigen quantitativen Bestimmung der Parameter eines Mo-
dells oder gar zur Unterscheidung verschiedener Modellansétze fiir die Beschreibung der ge-
messenen Daten ist nur in den seltensten Féllen vorhanden. Erforderlich ist daher die Ent-
wicklung von Methoden und Werkzeugen zum systematischen Umgang mit diesem Informa-
tionsdefizit sowie der gezielten Planung informativer Experimente.

. Ein weiterer wichtiger Ansatz zur Analyse biochemischer Netzwerke baut auf Metho-
den auf, welche die strukturellen Eigenschaften der Netzwerke untersuchen, z.B. die Elemen-
tarmodenanalyse oder Flux Balance Analysis. Die Anwendbarkeit der verfiigbaren und der
noch zu entwickelnden Algorithmen und ihre Skalierung auf komplette genomweite Netzwer-
ke ist ein wichtiger Schritt, um wesentliche biologische Aussagen zu gewinnen.

. Ein zentrales Problem der Systembiologie ist die Identifizierung der Wechselwirkun-
gen zwischen den verschiedenen zelluldren Komponenten und Subsystemen. Das Problem der
Erkennung oder des Ausschlusses von Wechselwirkungen ist bis heute nicht systematisch
gelost worden. Bei Verwendung modellbasierter Ansétze lauft dies zwangsldufig auf das
Problem der Modellselektion aus konkurrierenden Modellansétzen anhand von Messdaten
hinaus. Dabei handelt es sich um eines der algorithmisch komplexesten Probleme.

3.5  Visualisierung und Kommunikation

Die Ergebnisse der Anwendung mathematischer Methoden und Werkzeuge auf komplexe
Modelle miissen so weitgehend wie moglich allen Partnern der interdisziplindren Projekte
kommunizierbar sein. Das erfordert die Aufarbeitung von Ergebnissen durch Methoden der
Visualisierung oder Transformation. Hier besteht gro3er Entwicklungsbedarf.

Nach wie vor besteht eine schwer uniiberbriickbare Kluft zwischen abstrakten mathemati-
schen Modellen und auch fiir Nicht-Theoretiker verstehbaren (qualitativen) Modellen. Aus
praktischen Griinden und wegen begrenzter Datenmengen sind qualitative Modelle leichter zu
generieren und zu verstehen. Sie konnen in enger Anlehnung an existierende Datenbanken
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erzeugt werden und sollten durchaus Lehrbuchniveau anstreben. Besonderen Stellenwert bei
abstrakten Modellen hat die Mensch-Maschine-Schnittstelle.

Zur Unterstiitzung der Entwicklung und Testung von mathematischen und bioinformatischen
Ansitzen sollten die gewonnenen experimentellen Daten generell 6ffentlich verfiigbar ge-
macht werden, u.a. um Trainings- und Testdatensétze zu generieren. Erleichterter Zugang zu
relevanter bioinformatischer Software wére wiinschenswert. (Negative Resultate, d.h. Ver-
fahren, die nicht zum gewiinschten Erfolg gefiihrt haben, miissen kommuniziert werden, um
Doppelaufwand zu vermeiden und wirksame und aussichtsreichere Strategien zu befordern.)

4 Forschungsstrategien und Infrastruktur fiir Deutschland

Die Systembiologie ist keineswegs als Alternative oder gar als Ablosung der GroBprojekte in
der molekularbiologischen Grundlagenforschung zu verstehen. Vielmehr liefern Genomics,
Transcriptomics, Interactomics*’ und Metabolomics™ wertvolle Informationen, schaffen neu-
es Wissen und bilden die unverzichtbare Grundlage fiir Systembiologie-Projekte. Fiir die er-
folgreiche Etablierung der Systembiologie sind organisatorische Besonderheiten zu beriick-
sichtigen, die sich als Komponenten entsprechender Programme wiederfinden miissen. Der
unvermeidliche Zwang zur Standardisierung wurde bereits weiter oben ausfiihrlich begriindet.
Sie ist auch aus 6konomischer Sicht vorteilhaft.

Angesichts der Offenheit hochgradig interdisziplindrer Forschungsprozesse in Bezug auf wis-
senschaftliche "Durchbriiche" und technologische Impulse ist die Forderung insofern flexibel
zu gestalten, als wihrend der Laufzeit kurzfristig neue Richtungen eingeschlagen werden
miissen. Ein positiver Nebeneffekt fiir die Zusammenarbeit ist die dynamische Formierung
von Kooperationsnetzwerken, die sich aufgabenbezogen bilden, wieder 16sen und anders for-
mieren kdnnen.

4.1 Hochdurchsatz-Projekte

Die Synergien mit bereits laufenden Forschungsprogrammen auf dem —omics-Sektor sind
offensichtlich. Die resultierenden Kooperationsnetzwerke selbst sind dynamische Systeme,
die Projekte in groBer Vielfalt und Flexibilitdt arbeitsteilig angehen konnen. Es wird empfoh-
len, auch 'Einzelexperimentforschung' in existierende Hochdurchsatzprojekte einzubinden,
woraus Vorteile auch fiir die Verifizierung von omics-generierten Hypothesen resultieren.

Die Standardisierung von Experimenten und Messverfahren ermoglicht die Untersuchung von
Teilsystemen an verschiedenen nationalen und internationalen Standorten. Die Zusammenar-
beit von Gruppen und Instituten mit hohem Niveau der technischen Ausstattung sollte gezielt
gefordert werden, damit die Generierung umfassender Datensétze durch die Integration kom-
plementérer Technologien ermoglicht wird.

Mittelfristig bleibt die Notwendigkeit, die Hochdurchsatz-Generierung von molekularbiologi-
schen Daten - also Genom- und Proteomforschung - zu ermdglichen und die notwendige Inf-
rastruktur bereitzuhalten.

4.2  Zentren und Schwerpunktbildung

Empfehlenswert ist die Bilindelung von Aktivititen um thematische Schwerpunkte mit Mo-
dellfunktion bzw. Anwendungsrelevanz. Forschungsprojekte mit groem Nutzen fiir die Sys-
tembiologie sind zweifellos Organismen-iibergreifende Ansitze, z.B. die systematische
Aufklarung der Proteinfunktionen (Functional Genomics) wichtiger Organismen. Dazu z&hlt
u.a. die Erfassung der zeitlich und rdumlich aufgeldsten Dynamik der Proteome. Sinnvoll er-
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scheint auch die Prioritit fiir praxisnahe Themen, z.B. biomedizinische Fragestellungen oder
die Genomforschung und Systembiologie von medizin- und industrierelevanten Mikroorga-
nismen.

Hochkomplexe Systeme wie die Zellkommunikation als Basis fiir verschiedene Zellfunktio-
nen (u.a. Zelldifferenzierung, Proliferation, Apoptose) werden sich nicht an einem For-
schungsstandort aufkldren lassen. Die Konzentration an Systembiologie-Zentren bzw. der
Aufbau solcher Zentren erscheint daher nicht notwendig. Die notwendige Zusammenfiihrung
von Wissen, Daten und Modellen setzt vielmehr die Integration von Arbeitsgruppen und an
verschiedenen Standorten verteilten Technologien und Expertisen voraus und bedarf konse-
quenter Standardisierung. In Ausnahmeféllen kann es sinnvoll sein, Institute fiir bestimmte
Modellorganismen einzurichten und dort entsprechende Datenbanken aufzubauen.

4.3  Technologieentwicklung

Wie oben erwihnt, reifen die fiir die Vorhaben notwendigen Technologien gegenwirtig heran.
Dabei ist die Konvergenz unterschiedlicher Sektoren wie Nanotechnologie, Lasertechnik,
Mikroskopie, Mikrofluidik, Chiptechnologie, Massenspektroskopie usw. in den Projekten zur
Datengewinnung zu erwarten. lhre Zusammenfiihrung ist zugleich Notwendigkeit und Teil-
ziel der Systembiologie und sollte ein guter Ansatz zu enger Zusammenarbeit mit Industrieun-
ternehmen sein.

5 Konsequenzen fiir die Ausbildung

Fiir das hochgradig interdisziplindre Fachgebiet Systembiologie sind sehr verschiedene Aus-
bildungskonzepte denkbar (Master-Studiengang, Graduate School, Spezialisierung einer Sys-
temwissenschaft), liber die derzeit mangels Erfahrung noch kein abschlieBendes Urteil gefillt
werden kann. Erschwerend kommt hinzu, dass die Systembiologie Elemente der Biowissen-
schaften, Ingenieurwissenschaften, Mathematik und Informatik umfasst, so dass Systembiolo-
gie-Studiengéinge nicht nur einen fachiibergreifenden, sondern vor allem einen fachbereichs-
iibergreifenden Anspruch haben und daher entsprechend schwer zu installieren sind.

Die Losung dieser Aufgabe wird um so dringlicher, als ein Mangel an entsprechend qualifi-
zierten Wissenschaftlern absehbar ist, die das rasch expandierende Feld (Stichwort Syntheti-
sche Biologie) bestellen kdnnen. Der Zeitpunkt zu handeln ist jetzt, da ambitionierte Studen-
ten und Nachwuchsforscher aus den Natur- und Ingenieurwissenschaften das Potential der
Systembiologie erkennen und entsprechende Ausbildungsangebote zunehmend nachfragen.
Sie an ausldndische Universititen und Institute zu verlieren, kann sich die deutsche For-
schung nicht leisten. Hier ist die Unterstiitzung wissenschaftspolitischer Akteure wie der
Fachgesellschaften und Fordermittelgeber (DFG) willkommen, die entsprechendes Umdenken
befordern konnten.

5.1  Studiengiinge mit Systembiologie-Schwerpunkt

Der Aufbau von Studiengdngen mit Systembiologie-Schwerpunkt und die Einrichtung von
Stipendienprogrammen fiir Physiker, Ingenieure und Informatikern zur Ausbildung in Sys-
tembiologie-Kursen konnte kurzfristig Abhilfe schaffen. Die Integration dieser Ansdtze in
europdische Austauschprogramme ist anzustreben.

Auch sollten individuell Schwerpunkte auf Molekularbiologie bzw. Informatik/ Ingenieurwis-
senschaft gesetzt werden konnen. Ideal wiren Master- und Doktor-Arbeiten, die als "Tandem-
Projekte" von wissenschaftlichen Betreuern aus der Biologie und Informatik bzw. den Ingeni-
eurwissenschaften gemeinsam angeleitet werden. Dieses Konzept wird z.Z. im Marie Curie
Early Stage Training Systems Biology erprobt. Systembiologen miissen in sehr komplexen
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interdisziplindren Projektzusammenhdngen arbeiten. Dies erfordert eine hohe Flexibilitit, die
sich positiv auf den weiteren Werdegang der Absolventen auswirken sollte.

Bei der Einfiihrung der Studiengiinge kann auf die erfolgreiche Einrichtung von interdis-
ziplindren Studiengéngen in Bioinformatik aufgebaut werden. Diese bundesweite Aktivitit
brachte seit der Jahrtausendwende eine betridchtliche Anzahl von Studiengéingen hervor. Da-
bei ist viel Erfahrung beim Zusammengehen der Fakultiten hinsichtlich iibergreifender Stu-
diengédnge gesammelt worden.

5.2 Summer Schools

Niitzlich zur Férderung interdisziplindrer Zusammenarbeit ist ein spezielles Tagungskonzept,
das die Findung von Partnern aus verschiedenen Arbeitsgebieten und an verschiedenen Uni-
versitdten und Instituten unterstiitzt. Mit Blick auf Partnerschaften von Universititsgruppen
eignen sich erfahrungsgemaf3 insbesondere Summer Schools. Die Arbeitstreffen wiirden die
oben genannten Schnittstellenaufgaben erleichtern und sollten als Ausgangspunkt fiir konkre-
te Vorschldge zu Fordermafinahmen dienen. Das Sponsoring von Summer Schools und Sti-
pendien durch Industrieunternehmen wire fiir beide Seiten vorteilhaft, da die statistische Ana-
lyse von Daten und mathematische Modellierung auch in der Industrie zunehmend in den
Vordergrund riicken und entsprechende Expertise gewonnen werden mul3. Hier bietet sich die
Zusammenarbeit mit den im Rahmen der FORSY S-Initiative entstehenden Zentren an.

5.3  Mobilitit

Wichtig ist die Mobilitit von Doktoranden und wissenschaftlichen Mitarbeitern. Ahnlich dem
DAAD konnte eine unkomplizierte, schnelle Forderung Doktoranden Forschungsaufenthalte
von vier bis 16 Wochen in anderen Arbeitsgruppen ermoglichen. Geeignete Projektziele wi-
ren die Etablierung von Standards, Austausch von Daten, Methoden und Techniken, Anbah-
nung neuer interdisziplindrer Kooperationen und die gemeinsame Vorbereitung groferer Pro-
jektantrége.

6 Internationale Forderinitiativen

Systembiologieprojekte werden hauptsachlich in Europa, den Vereinigten Staaten und Japan
vorangetrieben, wo innerhalb der letzten sechs Jahre entsprechende Forderprogramme gestar-
tet wurden. Dabei sind die alternativen Konzepte der Konzentration dieser Forschungen an
Zentren als auch die vernetzte Zusammenarbeit von Instituten realisiert worden. Themenbrei-
te, finanzielle Ausstattung und Laufzeiten der Programme variieren sehr stark, wobei US-
Universititen grofe Budgets bereitstellen. In einigen Fillen, wie dem schweizerischen
SystemsX-Programm, konnten auch potente Industriepartner gewonnen werden. Bemerkens-
wert ist die hohe Dichte an Initiativen in Europa, von denen viele mit EU-Mitteln gefordert
werden. Deutschland engagiert sich stark in den Programmen HepatoSys und SysMo. Ersteres
ist ein bereits 2001 gestartetes nationales Programm zur Erforschung des Potentials der Sys-
tembiologie im Modellsystem Hepatozyte. SysMo ist ein europaweites Programm zur Sys-
tembiologie von Mikroorganismen und bemerkenswert als ein von mehreren nationalen For-
derinstitutionen gemeinsam ausgeschriebenes Programm.
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Ubersicht zu internationalen SB-Forschungsinitiativen
(aus’', mit Ergéinzungen von Edda Klipp)
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Europe

. ENFIN (Experimental Network for Functional Integration) is a € 9 million E.U.
initiative that kicked off in 2005 and will be funded for 5 years. With 20 partner groups
from 13 countries on board, this initiative has a mix of theorists and experimentalists.

. SystemsX is a joint effort of the University of Basel, the University of Zurich,
and the ETH Zurich (Swiss Federal Institute of Technology in Zurich). SystemsX-funded
projects will be hosted throughout Switzerland but will be concentrated in two new insti-
tutes: the Center for Biosystems Science and Engineering in Basel, and the Institute for
Molecular Systems Biology at the ETH Zurich. The pharmaceutical firm Roche is also
on board as an industrial partner.

. HepatoSys, with €13 million funding from the German Ministry for Research
and Education (BMBF) for the first 3 years and €24 million promised for the following
three, is a nationwide German systems biology project. The long-term goal is the crea-
tion of a virtual liver cell. The initiative comprises 30 partners from academia and indus-
try.

. International Research Training Group (IRTG) Genomics and Systems Biology
of Molecular Networks is formed by groups from Humboldt University Berlin, Free Uni-
versity Berlin, MPI for Molecular Genetics, Boston University, and Kyoto University and
it focuses on the education of doctoral students. The German part is funded by the
DFG.

. Based at Imperial College London, the Centre for Integrative Systems Biol-
ogy brings together researchers from several faculties within Imperial. One of the main
topics will be host-pathogen interaction. The project received € 3.5 million in funding
from the U.K.'s Biotechnology and Biological Sciences Research Council (BBSRC) and
€ 0.7 million from the Engineering and Physical Sciences Research Council (EPSRC)
last autumn.

. The Universities of Manchester and Newcastle have also received € 4.2 mil-
lion from BBSRC and EPSRC to establish Centres for Integrative Systems concen-
trating on yeast and the ageing cell, respectively. Two or three more centres in the U.K.
are expected to be funded by these research councils by summer 2006

. QUASI - Quantification of signal transduction is an EU-funded project that joins
ex-perimental and computational approaches to understand signaling processes in
yeast. Partners are from Sweden, Spain, Switzerland, Austria, and Germany

. COSBICS--Computational Systems Biology in Cellular Signaling--is an
E.U. initiative focused on understanding cell signaling in the context of tumor develop-
ment.Partners are based in Germany, Bulgaria, Scotland, and Spain.

. NucSys is an E.U.-funded Marie Curie Research Training Network. This group
is using a systems biology approach to explore how nuclear receptor transcription fac-
tors orchestrate responses to environmental changes that cells experience. The consor-
tium includes partners in Finland, the U.K., the Netherlands, Belgium, Spain, Germany,
Austria, and ltaly.

. The Yeast Systems Biology Network (YSBN) aims to bring researchers work-
ing on yeast systems biology together.
. Systems Biology is a Marie Curie Early Stage Training funded by the EU,

where stu-dents spend part of their time in a dry and the other part in a wet lab. Part-
ners are Germany, Sweden, and The Netherlands.

. The Academy of Finland and Finland's National Technology Agency, Te-
kes, have a joint Systems Biology initiative. To date, €9 million has been committed.
. ERASYSBIO.NET A transnational funding initiative to support the convergence

of life sciences with information technology & systems science

(http://www .erasysbio.net/)

. BioSim is an E.U.-funded network of researchers investigating biomedical
questions--particularly pharmacological ones--using a systems-biology approach. Forty
partners across Europe are involved, including 10 industrial and four regulatory bodies.
The effort is coordinated by the Technical University of Denmark.

. SysMO--Systems Biology of Microorganisms-- is a collaborative effort between
Austria, Finland, Germany, the Netherlands, Spain, Norway, and the U.K. A host of mi-



croorganisms are under investigation. There is a sizable industrial component.

. Silicon Cell Initiative is a Netherlands-based initiative that aims to develop pre-
cise computer models of living cells. Such models will be stored centrally so they are
accessible for in silico experimentation.

. Heidelberg’s Center for Modelling and Simulation in the Biosciences
(BIOMS) is a collaboration between the European Media Laboratory, the European Mo-
lecular Biology Laboratory, the Max Planck Institute for Medical Research, and the Uni-
versity of Heidelberg, in Germany.

. Systems Biology, based at the University of Stuttgart, Germany, is investigat-
ing prokaryotic and eukaryotic processes. The Max Planck Institute for Dynamic of
Complex Technical Systems in Magdeburg is a partner in this initiative.

. Nature Inspired Smart Information Systems (NISIS) is an E.U.-funded net-
work with a substantial systems biology component. The initiative includes members
from all over Europe.

. Genes to Cognition is a neuroscience systems biology initiative. The Well-
come Trust's Sanger Institute in Hinxton, U.K., and the University of Edinburgh are the
main partners, but the project includes collaborators worldwide.

United States
. The Institute for Systems Biology (ISB) in Seattle, Washington, has 170 sci-
entists from many different disciplines working on a wide range of scientific problems.
ISB was the first major institution to focus exclusively on systems biology.
. The Department of Systems Biology at Harvard Medical School in Boston
has 20 faculty members (including departmental faculty, affiliated faculty, visiting faculty,
instructors, and lecturers) working on biomedical research projects. Additional faculty
positions are expected in 2006.
. The Systems Biology Group at the Pacific Northwest National Laboratory
in Richland, Washington, employs 90-plus staff scientists working on proteomics, mi-
crobial-cell dynamics, cell and molecular imaging and spectroscopy, computational biol-
ogy, and bioinformatics. Particular foci include biomolecular systems, pathogen biology,
computational science, and environmental biomarkers.
. The Massachusetts Institute of Technology's Computational and Systems
Biology Initiative applies large-scale numerical methods to the study of molecular, cel-
lular, and structural biology. Particular areas of interest include gene finding and analy-
sis, protein design, network-based signal analysis, and image informatics.
. NIH's Biomedical Information Science and Technology Initiative aims to
make "optimal use" of computer science and information technology to address prob-
lems in biology and medicine.
The goal of NIH's Proteomics Research Resource for Integrative Biology is to de-
velop new proteomics technologies and make them available to the biomedical research
community.
. The Center for Computational Biology at the University of Colorado, Den-
ver, and Health Sciences Center blends research and education in computational biol-
ogy.
. The Molecular Sciences Institute in Berkeley, California, combines genomic
experimentation and computer modeling to predict the behavior of cells and organisms
in response to genetic and environmental changes.

Other
. The Ottawa Institute of Systems Biology is located at the Faculty of Medicine
of the University of Ottawa. The aim of the institute is to develop and apply systems bi-
ology to biological studies relevant to human diseases.
. The Systems Biology Institute in Tokyo, Japan, aims to apply systems biol-
ogy to medicine and engineering.



7 Glossar

Hepatozyt Leberzelle

in silico im Computer

Profiling Charakterisierung durch viele molekularbiologische Parameter

Metabolic engineering Gentechnische Eingriffe um gezielt den Stoffwechsel zu veridndern
Neutrophile Neutrophile Granulozyten sind die zahlenméBig stirkste Art der weiBlen

Blutkdrperchen und die wichtigsten Funktionstrager im unspezifischen Ab-
wehrsystem des Bluts

Proteome Gesamtheit aller Proteine

Signaltransduktion Intrazellulare Weiterleitung von Informationen, vorwiegend iiber Protein-
Protein-Wechselwirkungen

quorum-sensing koordiniertes Verhalten einer Mikroorganismenpopulation als Reaktion auf
das Erreichen eines Schwellenwerts

pathogen krankheitserregend
noise suppression / noise propagation Rauschunterdriickung / -weiterleitung

Bistabilitat/ Multistabilitét, Oszillation, Konzepte in der Theorie dynamischer Systeme
Hysterese/ feed-forward loop
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