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Zum Schluss: Bei aller Euphorie iiber das Potenzial unserer zukiinftigen Moglichkeiten
mochte ich mit dem Satz von Goethe enden, der in seiner Zeit viel iiber die Komplexitit der
Natur nachgedacht hat: ,,Der Mensch muf} bei dem Glauben verharren, dafl das Unbegreif-
liche begreiflich sei; er wiirde sonst nicht forschen®.
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nur minimale Funktionsdefekte aufweisen. Wahrscheinlich verfiigt der Gesamtorganismus
iiber eine Fiille von Strategien, mit denen ein Genverlust durch Aktivierung alternativer
Gene kompensiert werden kann.

Die Herstellung und Ziichtung einer genetisch verinderten Maus ist technisch aufwén-
dig und man benotigt ungefihr ein bis zwei Jahre, bevor mit der eigentlichen Phénotypana-
lyse begonnen werden kann. Aufgrund des schnelleren Vermehrungszyklus der Fliege und
des Zebrafisches, aber auch aufgrund besserer Moglichkeiten zur genetischen Manipulati-
on werden diese Organismen zunehmend ebenfalls als Modellsysteme herangezogen. Mit
Hilfe miniaturisierter Verfahren kann an Fliege und Zebrafisch z. B. die Herzfunktion in-
zwischen sogar am lebenden Tier sehr gut verfolgt werden. So kénnen Herzfrequenz und
Pumpleistung vergleichsweise einfach erfasst und mit den genetischen Verdnderungen in
Beziehung gesetzt werden.

T

‘ .U«o.mﬂu__.__m .. Zebrafisch
1 |
7 Genotyp + Phénotyp 7
| !
7 Genetik Genomics Proteomics  Metabolomics Bildgebung 7
! | ! ! !
7 Bioinformatik 7
|
7 Identifizierung regulatorischer Netzwerke: Systems Biology 7
L Tiermodell I Humane Pathologie 7

Abb. 1: Systembiologischer Forschungsansatz

Die Systembiologie ruht auf folgenden wesentlichen Séulen (siehe Abb. 1):

1. Mit hohem Durchsatz kénnen Veridnderungen in der Expression von Genen mit einer
inzwischen ausgereiften Chip-Technologie nachgewiesen werden. Die damit zusam-
menhédngenden Verfahren werden unter Genomics zusammengefasst.

2. Verinderungen der Proteinzusammensetzung konnen mit neuen massenspektrometri-
schen Verfahren ebenfalls erfasst werden und werden unter dem Sammelbegriff Pro-
teomics zusammengefasst.

3. Durch die Proteine werden Stoffwechselreaktionen katalysiert. Die vollstindige Ana-
lyse der meist kleinmolekularen Molekiile des Stoffwechsels wird unter Metabolomics
subsumiert.

4. Bei den oben genannten Techniken fillt eine fast uniibersehbare Zahl von Daten an,

die fiir sich selbst genommen héufig intuitiv keinen Sinn mehr ergeben. Fiir die In-
terpretation dieser Daten ist der Wissenschaftszweig der Bioinformatik von zentraler
Bedeutung.
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Systembiologie — Neue Perspektiven fiir die Medizin?

Wissenschaft ist der Versuch, durch systematisches Vorgehen unsere komplexe Umwelt
besser zu verstehen, sie zumindest in Teilen begreifbar zu machen. Dabei hat sich be-
wihrt, grofe, tibergeordnete Fragen in kleine und kleinste Teilprobleme aufzuteilen, um
damit den Grad der Komplexitit des Gegenstandes zu reduzieren. Es findet dabei die
bekannte gegenldufige Bewegung statt: Durch Reduktion gewinnt man zunichst grofie-
re Ubersichtlichkeit im Einzelnen und damit einen hoheren Freiheitsgrad; den Gesamt-
gegenstand verliert man jedoch zunehmend aus dem Blick und damit die Rolle, die der
Einzelgegenstand darin spielt. Die Riickiibersetzung der Erkenntnisse aus Subsystemen
auf die Gesamtsituation ist eine immerwiahrende Aufgabe der Wissenschaften. Sie stellt
sich heute in besonderer Weise und Dringlichkeit in der Biologie und der Medizin.

Seitdem das humane Genom, das ,,Buch des Lebens®, im Jahr 2001 vollstindig ent-
schliisselt wurde, wissen wir, dass ca. 30.000 Gene die vielfdltigen Funktionen unseres
Korpers steuern. Dies ist eine erstaunlich geringe Zahl, bedenkt man, dass allein fiir ein
GrofBraumflugzeug wie den Airbus ca. 150.000 verschiedene Einzelteile notwendig sind.
Wie wird also das hohe Maf3 an Komplexitit erreicht, das fiir die vielfiltigen Leistungen
unseres Organismus charakteristisch ist?

Wir bemiihen héiufig die Analogie von Genen und Schrift und sprechen vom ,,Buch des
Lebens*, das es nun zu entschliisseln gilt. Dieser Vergleich ist in vielfacher Hinsicht zutref-
fend und kann sogar in unserem Verstindnis biologischer Komplexitit weiterhelfen. Das
deutsche Alphabet besteht bekanntlich aus 27 Buchstaben (inklusive des ,,scharfen S*),
aus denen wir Worter bilden. Diese in eine bestimmte Reihenfolge gebracht ergeben einen
Satz. Die Hintereinanderreihung von Sitzen ergibt einen Text, der dann im besten Fall
einen komplexen Tatbestand prizise beschreiben kann. Mit der Sprache konnen wir damit
sogar Teile unserer Wirklichkeit abbilden. Daraus ergeben sich verschiedene Ebenen zu-
nehmender Komplexitit: Buchstaben — Wort — Satz — Text. Die Beziehung von Buch-
staben zu Wortern ist dabei definitorisch bestimmt, die Beziehung von Wortern zu Sitzen
und von Sitzen zu Texten durch Kombinatorik, die bestimmten Regeln folgt.

Bei der genetischen Informationsiibermittlung ist es dhnlich. Unser genetisches Alpha-
bet besteht lediglich aus vier Buchstaben, die in eine bestimmte Reihenfolge gebracht die
genetische Information definieren. Das biologische System hat hierbei die Besonderheit,
dass die genetische Information zunichst in Proteine tibersetzt wird, die in Analogie zu den
Wortern die eigentlichen Triiger von Einzelfunktionen sind. Das geordnete Zusammenwir-
ken von verschiedenen Proteinen ist dann fiir das Zustandekommen von Einzelfunktionen
unseres Korpers verantwortlich. Einem Wortschatz z. B. in der deutschen Sprache von ca.
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