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Modellierung und Modellanalyse
In der Systembiologie

am Beispiel der Kohlenhydrataufnahme

bei Escherichia coli

Modeling in Systems Biology

Andreas Kremling

In der Systembiologie gewinnt die Entwicklung und Analyse von mathematischen Modellen
immer mehr an Bedeutung. Die Erfolge bei der messtechnischen Erfassung der Genexpres-
sion und bei Metaboliten fiihren zu einer groBen Fiille von Informationen iiber biologische
Phanomene und erlauben es sehr detaillierte Modelle zur Beschreibung von Stoffwechsel,
Signaltransduktion und Genexpression aufzustellen. Mathematische Modelle, die eine quan-
titative Beschreibung und Analyse ermdglichen, haben dabei eine entscheidende Bedeutung.
Der Beitrag stellt am Beispiel der Kohlenhydrataufnahme bei Escherichia coli unterschiedliche
Modellvarianten vor, die zur Bearbeitung spezifischer Fragestellungen entwickelt wurden.

In Systems Biology the development and analysis of mathematical models becomes more and
more important. Based on new measurement techniques, nowadays, experimental data from
different sources are available that could be integrated into the models. An interesting ex-

ample is the carboydrate uptake in Escherichia coli that is described with two model variants:

a very detailed and a reduced model.
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1 Einleitung

Die Erfolge der modernen molekularen Biologie bei der
Analyse der genetischen Strukturen bei einer Vielzahl von
Organismen und die neuen Methoden, den Zustand der
Zelle messtechnisch gut zu erfassen, haben die System-
biologie zu einer aufstrebenden neuen Forschungsrichtung
werden lassen. Heute stehen daher eine grofRe Anzahl
von Datenbanksystemen zur Verfiigung, die umfangreiche
Datenmengen speichern und strukturieren. Diese Daten-
banken konzentrieren sich hauptsachlich auf Sequenzdaten,
Stoffwechsel- und Regulationswege unterschiedlicher Mi-
kroorganismen. Neue Messtechniken wie beispielsweise
die Chip-Technologie und die Gel-Elektrophorese gestatten
heute einen quantitativen Blick in die Zelle. Andere Techni-
ken erlauben die Messung von intrazelluldren Metaboliten
in einem Zeitfenster von 2/100 Sekunden und gestatten
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daher die Analyse von sehr schnellen Dynamiken, wenn
die Zellen entsprechend angeregt werden. Diese beiden
Entwicklungen — verflighares Wissen tber die genetische
Organisation von Zellen und die neuen Messtechniken —
ebnen den Weg der Biologie von einer qualitativen zu einer
quantitativen Wissenschaft. Stoffwechsel- und Regulations-
wege sind jedoch durch eine grofRe Anzahl interagierender
Komponenten gekennzeichnet. Um diese komplexen Sys-
teme besser verstehen und womdglich auch Vorhersagen
Uber das ganzheitliche Verhalten machen zu kdénnen, be-
darf es aber weiterer Hilfsmittel. Eines dieser Hilfsmittel
ist die detaillierte mathematische Beschreibung von zellu-
laren Vorgéngen. Mathematische Modelle stellen dann das
Herzstiick einer neuen Vorgehensweise bei der Analyse des
Wachstums- und Produktbildungsverhaltens von zelluldren
Systemen dar. Sie zeichnet sich durch eine starke Koope-
ration zwischen Naturwissenschaftlern, Informatikern und
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Ingenieuren aus und versucht durch eine starke Kopplung
zwischen Experiment und Theorie einen Beitrag zum ver-
besserten Verstandnis der in einer Zelle ablaufenden Vor-
génge zu leisten.

In diesem Beitrag soll anhand der Kohlenhydrataufnahme
bei Escherichia coli der Modellierungsvorgang, die Modell-
verifikation und die anschlieBende Modellanalyse exampla-
risch dargestellt werden. Zunéchst werden unterschiedliche
Problemstellungen in Hinblick auf die Modellentwicklung
aufgegriffen, anschlieRend das Beispiel der Kohlenhydrat-
aufnahme vorgestellt. Da hier eine ganze Reihe von Experi-
menten zur Verfligung stehen, kdnnen kinetische Parameter
geschétzt und das System dann analysiert werden.

2 Modellierung zelluldrer Systeme

Zellulare Systeme zeichnen sich durch eine Vielzahl von
interagierenden Komponenten aus. Um zu handhabbaren
Modellen zu gelangen, muss daher eine Auswahl an Kom-
ponenten, biochemischen Reaktionen und Wechselwirkun-
gen getroffen werden, welche die wesentlichen Eigenschaf-
ten des Systems wiedergeben. Je nach Fragestellung erge-
ben sich daher sehr umfangreiche und detaillierte Modelle.
Um Modelle mit unterschiedlichem Detailliertheitsgrad zu
entwickeln und zu verwalten, wurde in den letzten Jahren
eine Systematik entwickelt, die auf einem Modellierungs-
konzept basiert, welches fur verfahrenstechnische Systeme
entwickelt wurde [6].

Eine zentrale ldee des Konzeptes ist es, dem Anwender
Modellbausteine zur Verfigung zu stellen, die parametriert
und mit anderen Modellbausteinen zu hoher strukturierten
Modellen — den Funktionseinheiten — verschaltet werden.
Die Modellbausteine besitzen strukturelle Eigenschaften
und verhaltensbeschreibende Eigenschaften. Die strukturel-
len Eigenschaften erlauben eine passende Verschaltung der
Bausteine, wahrend die Verhaltensbeschreibung den einzel-
nen Bausteinen eine mathematische Beschreibung zuordnet.

Bausteine, die einzelne Metabolite oder Proteine be-
schreiben, sowie Bausteine, die die biochemische Stoff-
umwandlung charakterisieren, werden als elementare Mo-
dellbausteine bezeichnet. Aus ihnen kann ein mathemati-
sches Modell des gesamten Stoffwechsels aufgebaut wer-
den. Zur vollstdndigen Beschreibung der in einer Zelle
ablaufenden Prozesse sind jedoch noch weitere Grund-
bausteine notwendig: Zelluldre Systeme sind in der Lage,
sich sehr schnell auf &ndernde Umweltbedingungen ein-
zustellen. Dies liegt zum einen an der Mdglichkeit der
Informationsverarbeitung, um einen &uf3eren Reiz — etwa in
Form einer drastischen Verénderung der Substratkonzentra-
tion — in ein zellul&res Signal umzuwandeln. Dieses Signal
wird weitergeleitet und verarbeitet, um eine zelluldre Ant-
wort hervorzurufen. Die Prozesse der Signaltransduktion
beruhen hauptsachlich auf Wechselwirkungen von Protei-
nen. Desweiteren besitzt die Zelle eine hohe Anzahl von
Steuer- und Regelkreisen, die es erlauben, gewinschte
Stoffwechselwege zu- oder abzuschalten und damit in op-
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timaler Weise auf die neue Situation zu reagieren. Dies
duBert sich beispielsweise in der Anderung der Synthe-
serate oder Aktivitdt der entsprechenden Stoffwechselen-
zyme. Zur Beschreibung dieser Prozesse wird zusatzlich die
Modellklasse der Signalwandler benétigt.

Mit Hilfe des Konzeptes lassen sich fiir einen ausgesuch-
ten Bereich des Stoffwechsels Modelle mit unterschiedli-
chem Detailliertheitsgrad angeben. Sollen Modelle entwi-
ckelt werden, die das Verhalten von Wildtyp-Stdmmen und
Mutanten-Stdmmen unter verschiedenen Umweltbedingun-
gen wiedergeben und zudem noch unterschiedliche Zeit-
fenster abdecken, so missen die einzelnen Prozesse sehr
genau beschrieben werden. Ist man auf der anderen Seite
an Prinzipien der zelluldren Regulation interessiert, genligt
es oft, nur einen Kkleinen Ausschnitt aus einem Netzwerk
zu betrachten und dessen Eigenschaften zu analysieren.
Das nun folgende Beispiel der Kohlenhydrataufnahme bei
Escherichia coli zeigt exemplarisch wie solche Modelle
aufgebaut sind und was sie leisten kénnen.

3 Modellorganismus Escherichia coli

Das Bakterium Escherichia coli besitzt eine ganze Reihe
unterschiedlicher Transportsysteme (Proteine, die eine Auf-
nahme von Komponenten aus dem Medium heraus er-
lauben, beispielsweise durch aktiven Transport gegen das
Konzentrationsgefalle) fir Kohlenhydrate und kann da-
her unter verschiedensten Bedingungen kultiviert werden.
Durch molekularbiologische Untersuchungen ist bekannt,
dass die einzelnen Transportsysteme von der Zelle nur
dann bereitgestellt werden, wenn tatséchlich Bedarf besteht.
Diese Transportsysteme werden als induzierbar bezeich-
net. Bild1 zeigt eine schematische Ubersicht iber die
einzelnen Teilnetzwerke des Modells. Die Aufnahme der
einzelnen Kohlenhydrate wird Uber einzelne Proteine oder
kurze Stoffwechselwege realisiert. Diese Stoffwechselwege
miinden, wie im Bild gezeigt, dann in die sogenannten
Zentralen Stoffwechselwege, die durch die Glykolyse re-
prasentiert werden (die Glykolyse stellt eine Gruppe von
enzymkatalysierten Reaktionen dar, die in fast allen Or-
ganismen zur Gewinnung von Energie bendtigt werden).
Fur die Zelle ist dann entscheidend, wie gro3 der Fluss
durch die Glykolyse ist. Ein niedriger Fluss deutet auf eine
Hungersituation hin, ein hoher Fluss zeigt eine gute Nahr-
stoffversorgung an. Der glykolytische Fluss wird nun tber
das Phosphotransferasesystem (PTS) gemessen. Das PTS
stellt wiederum eine Gruppe von Reaktionen dar, bei der
eine Phosphatgruppe von einem Protein auf ein anderes
Protein ubertragen wird. Der Ausgang dieses Sensors, das
phosphorylierte Protein EIIAP ist ein Aktivator des Regula-
torproteins (Transkriptionsfaktor) Crp: Crp kann in aktiver
Form die Proteinsynthese stark beschleunigen. Da Crp bei
der Genexpression fast aller Transportsysteme involviert ist,
schliel3t sich damit der Kreis.

Zur Beschreibung dieser Kohlenhydrataufnahme wurde zu-
néchst ein sehr detailliertes Modell erstellt [1;4;5]. Das
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Bild 1: Schematische Darstellung der wichtigsten Module der Kohlenhydrataufnahme. Nach Aufnahme durch spezifische Transportsysteme werden
die Substrate in den zentralen Stoffwechselwegen wie der Glycolyse weiterverstoffwechselt. Der Fluss durch die Glycolyse wird Gber das PTS ge-
messen. Der Ausgang des PTS ist das phosphorylierte Protein EIIAP. Dieses aktiviert den globalen Transkriptionsfaktor Crp, der in die Genexpression
fast aller Transporter involviert ist. Das PTS ist eine Sequenz von Reaktionen, bei der eine Phosphatgruppe von einer Komponente auf eine andere
Komponente weitergegeben wird. Auch die Expression dieser Proteine ist reguliert.

Modell umfasst ca. 50 Differentialgleichungen und 20 alge-
braische Gleichungen. Es beinhaltet eine grofie Anzahl von
Parametern, die zum Teil aus der Literatur zusammenge-
stellt oder im Rahmen der Parameteridentifikation geschéatzt
wurden.

Wichtigstes Phanom, welches durch das Modell quan-
titativ richtig wiedergegeben wird, ist die sogenannte
,,Kataboliten-Repression“. Kataboliten-Repression meint
die Fahigkeit des Zuckers Glukose, die Aufnahme einer
ganzen Reihe von anderen Kohlenhydraten zu blockieren.
In der Zelle wird diese Blockade durch eine Vielzahl von
biochemischen Reaktionen, die ein komplexes Signaltrans-
duktionssystem bilden, realisiert. Wie in Bild 1 gezeigt, ist
hier ebenfalls wieder das PTS beteiligt. In seiner unphos-
phorylierten Form wirkt das Protein EIIA als Hemmstoff,
der die Geschwindigkeit anderer Transportsysteme stark
vermindern kann. Dieses Phédnomen wird als ,,Induktor-
Ausschluss* bezeichnet.

4 Modellverifikation

Um das Modell zu validieren, d. h. zu Uberprifen, ob es die
Realitat richtig beschreibt, sind eine ganze Reihe von Expe-
rimenten durchgefihrt worden. Diese Experimente wurden
so geplant, dass das System, aus unterschiedlichen Blick-
winkeln betrachtet, angeregt wurde: (i) Eine Variation der
Kohlenhydratequellen fuhrt zur Expression der beteiligten
Transportsysteme. Ob zwei Aufnahmesysteme miteinan-
der in Wechselwirkung stehen, kann dann leicht in einer
Batchkultur Uberprift werden, wenn eine Mischung von
zwei Zuckern vorgelegt wird. (ii) Unterschiedliche Vorkul-
turen sorgen daflr, dass die intrazellularen Bedingungen
zu Beginn des Experiments unterschiedlich sind. So fihrt
beispielsweise eine Laktosevorkultur dazu, dass bereits die
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entsprechenden Enzyme des Laktosestoffwechsels indu-
ziert sind. Ein Vergleich mit einer Glukosevorkultur zeigt
dann, ob die Interaktionen der beiden Aufnahmesysteme
richtig modelliert wurden. (iii) Eine Analyse der Signal-
transduktionseinheiten erfolgt durch Verwendung speziell
konstruierter Mutantenstdmme, die Defekte in der Signal-
weiterleitung besitzen. Damit kann Uberprift werden, ob
die Signalverarbeitung und -weiterleitung richtig wiederge-
geben wird. (iv) Die Auflésung verschiedener Zeitfenster
kann durch eine Stérung einer Gleichgewichtslage durch
eine impulsformige Anregung realisiert werden (Experi-
mente laufen innerhalb von zwei Minuten ab) oder durch
Versuche in Batch- und kontinuierlicher Kultur (Experi-
mente laufen Gber mehrere Stunden ab).

Exemplarisch sollen fiur die verschiedenen diskutierten
Félle Beispiele gezeigt werden. Bild 2 zeigt den Verlauf
von Biomasse, Glukose, Laktose und das fur den Lak-
tosetransport bendtigte Protein LacZ in einem typischen
Diauxie-Experiment. Zu Beginn des Experiments werden
beide Substrate vorgelegt. Sind verschiedene Vorkulturen
verwendet worden (beim zweiten Plot Glukose und Lac-
tose), so sehen die Verldufe von Biomasse, Glukose und
Laktose fast identisch aus, wahrend bei LacZ die unter-
schiedlichen Anfangswerte zu sehen sind. Das Modell gibt
richtig wieder, dass selbst bei hohen Werten an LacZ eine
Regulation greift und zum Abbau des Proteins in der ersten
Phase des Experimentes fuhrt. Nach Verbrauch der Glukose
wird die Synthese wieder verstarkt.

Bild 3 zeigt nun das Verhalten einer Mutante beim gleichen
Experiment. Hier ist ein Gen deletiert worden, welches
einen Regulator fur das Laktose-Operon kodiert. Fehlt die-
ser Regulator, so wird das Protein LacZ sofort gebildet,
allerdings nicht mit maximaler Rate. Erst in der zweiten
Phase, wenn die Glukose ausgeht, kommt es zur vollen
Expression. Dies zeigt, dass die Interaktion von zwei Tran-
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Bild 2: Oben: Zeitlicher Verlauf von Biomasse (Symbol Kreise), Glukose
(Symbol Quadrat) und Laktose (Symbol Raute) in einem Diauxieex-
periment (Diauxie bedeutet ein zweiphasiges Wachstum). Erst nach
vollstédndigem Verbrauch von Glukose wird die Laktose aufgenommen.
Unten: Verlauf der Konzentration des Enzyms LacZ in zwei verschie-
denen Experimenten. Wird Glukose als Vorkultur gewahlt, so findet
wahrend des Wachstums auf Glukose im Hauptexperiment kaum Syn-
these von LacZ statt (Symbol Kreis). Wird Laktose als Vorkultur ge-
wahlt (Symbol Quadrat), so ist zu Anfang des Experiments die Konzen-
tration deutlich hoher. Durch die Interaktion der beiden Aufnahmesys-
teme kommt es jedoch zu keiner Neusynthese von LacZ und das Enzym
wird durch Wachstum ausgediinnt.

skriptionsfaktoren, hier der globale Regulator Crp und der
spezifische Regulator Lacl richtig modelliert wurden.

Ein drittes Experiment zeigt die Dynamik von EIIAP, wenn
aus einer Gleichgewichtslage gestort wird, wo EIIAP hohe
Werte zeigt (Bild 4). Durch die pulsformige Zugabe von
Glukose wird das System ausgelenkt, die Zellen nehmen
gleich die Glukose auf. Dazu wird die Energie in Form
der Phosphatgruppen des PTS verwendet: der Phosphory-
lierungsgrad von EIIA sinkt schnell ab. Nach Verbrauch der
Glukose stellt sich der alte Wert wieder ein.

Bei der Analyse der vorliegenden experimentellen Daten
wurde eine Korrelation der Wachtumsrate w der Organis-
men mit der phosphorylierten Form des Proteins EIIA des
PTS festgestellt. Um diese Korrelation besser zu verste-
hen, wurde ein vereinfachtes Modell der Glykolyse und
des Signalweges erstellt. Dabei sind eine ganze Reihe von
Reaktionen des detaillierten Modells zusammengefasst und
mit einfachen Kinetiken beschrieben worden.

at 5/2008

0.035

Konzentration [umol/gTM]

Zeit [h]

Bild 3: Verlauf der Konzentration des Enzyms LacZ in zwei verschie-
denen Experimenten. Wird der Wildstamm gewahlt, so findet wéhrend
des Wachstums auf Glukose im Experiment kaum Synthese von LacZ
statt (Symbol Kreis). Wird eine Mutante gewahlt (Symbol Quadrat), die
keinen Laktoserepressor mehr besitzt, so findet gleich zu Beginn des
Experiments eine Synthese von LacZ statt. Allerdings ist die Rate ge-
ring, da der globale Transkriptionsfaktor Crp noch nicht aktiviert ist.
Dies geschieht erst bei vollstandigem Verbrauch von Glukose im Me-
dium.
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Bild 4: Oben: Zeitlicher Verlauf von Glukose in einem ,Disturbed”-
Batch Experiment. Die Kultur wachst auf Glyzerin bis zur exponenti-
ellen Phase. Dann wird Glukose gepulst und die Systemantwort be-
obachtet. Unten: Verlauf der Konzentration von EIIAP. Durch den Puls
kommt es zu einer schnellen Reduktion des Phosphorylierungsgrades.
Die Phosphatgruppen werden gleich auf die aufgenommene Glukose
iibertragen. Symbol Kreis stellt die Messungen dar.
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5 Vereinfachte Modellbeschreibung

Das vereinfachte Modell fokussiert sich auf die Beschrei-
bung und Charakterisierung des Sensors der Kohlenhy-
drataufnahme. Aus den experimentellen Beobachtungen,
die zur Validierung des Modells verwendet wurden, ergab
sich eine interessante Korrelation zwischen der spezifi-
schen Wachstumsrate v und der phosphorylierten Kompo-
nente EIIAP des PTS. Die Komponente EIIAP nimmt eine
Schlisselstellung ein, da sie Augangspunkt fur die Syn-
these von cAMP ist. CAMP ist ein sogenannter ,,Second
Messenger®, der aus ATP durch das Enzym Adenylatzy-
klase gebildet wird. cAMP wechselwirkt wiederum mit
dem Transkriptionsfaktor Crp, welcher bei vielen Operons,
die in die Kohlenhydrataufnahme involviert sind, als Ak-
tivator fungiert. Um die Funktionsweise des Sensors zu
verstehen, wird folgendes vereinfachte Schema betrachtet,
welches nur glykolytische Reaktionen sowie das PTS be-
trachtet. Allerdings sind hier die Komponenten des PTS zu
einer GroRe zusammengefasst. Die Eingangsgrofen in das
System sind die Aufnahmeraten fiir Kohlenhydrate, die das
PTS als Energielieferanten benotigen, rys o und die an-
dere Energiequellen fur den Transport verwenden rn_pys.
AusgangsgroRe ist der Phosphorylierungsgrad von EIA
(ENIAP) bezogen auf die Gesamtmenge an EIIA (EllAy).
Wie in Bild 5 zu sehen ist, wird fur PTS Zucker die Kom-
ponente EIIAP fur den Transportschritt benétigt.

Da nun eine vereinfachte Modellstruktur vorliegt, sind die
kinetischen Parameter fur dieses Modell erneut zu ermit-
teln. Zur Modellanpassung wurde wie folgt vorgegangen.
Nur ein Teil der Messdaten wurde zur Schatzung der Para-
meter verwendet, wahrend der zweite Teil der Daten dann
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Bild 5: Schema des reduzierten Modells. Links: Stoffwechselreaktio-
nen, die die Glycolyse sowie die PTS-Reaktionen beriicksichtigen. Ein-
gangsgroBen sind die Aufnahmeraten rps yp und rp—pss. Ausgangs-
groBe ist die EIIAP, die wiederum den Eingang in ein weiteres Modul
darstellt, welches die Genexpression beschreibt. Rechts: Ein Metabolit
der Glycolyse (in E. coli ist der Metabolite Fru-1,6-Bisphosphat, im Mo-
dell ist er durch GIc6P ersetzt) aktiviert die Pyruvatkinase-Reaktion ry.
Diese Aktivierung hat einen entscheidenden Einfluss auf die Robustheit
des Systems.
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zur Validierung herangezogen wurde. Bild 6 oben zeigt
zunéchst die Anpassung an Daten aus dynamischen Expe-
rimenten mit Glukose und Laktose als Kohlenhydratquelle.
Die gestrichelten Linien geben ein 95% Vertrauensinter-
vall der Simulation an, welches auf einer Linearisierung der
Modellgleichungen beruht. Die untere Kurve zeigt die glei-
che Simulation nun mit einem komplett anderen Satz von
Messdaten. Hier wurde E. coli auf verschiedenen Nicht-
PTS Kohlenhydraten angezogen und in der exponentiellen
Phase eine Probe gezogen. Man sieht, dass die Simulation
die Messdaten ausreichend gut wiedergibt. Auch fir Koh-
lenhydrate, die auf PTS Zuckern wachsen, konnten gute
Ergebnisse im Vergleich zwischen experimentellen Daten
und Simulationsrechnungen erzielt werden [2].

Bei der Modellanalyse wurde der Frage nachgegangen,
welchen Vorteil das Netzwerk duch den in Bild5 ge-
zeigten Feedforward Loop besitzt. Rickfiihrungen dienen
ja bekanntlich der Stabilisierung und der Robustheit. Die
Struktur des Feedforward Loop ist vor allem durch die
Netzwerk-Analyse der Gruppe von U. Alon bekannt ge-
worden, der gezeigt hatte, das der Feedforward Loop
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Bild 6: Oben: Vergleich zwischen Simulation und experimentellen Da-
ten fiir Diauxie-Experimente mit Glukose und Laktose (gezeigt sind nur
die Daten in der Laktosephase). Unten: Vergleich zwischen Simulation
und experimentellen Daten fiir Batch-Experimente auf verschiedenen
Kohlenstoffquellen. Der Phosphorylierungsgrad ist definiert als phos-
phoryliertes EIIAP bezogen auf die Gesamtmenge an EIIA und liegt da-
her zwischen 0 und 1.
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Bild 7: Oben: Nach der angegebenen Gleichung ergibt sich ein hohes
PEP/Pyruvat-Verhaltnis und damit ein hoher Phosphorylierungsgrad bei
einer niedrigen Wachstumsrate. Ein hoher Phosphorylierungsgrad wird
fir eine niedrige Wachstumsrate gemessen. Mitte: PEP und Pyruvat
als Funktion der Wachstumsrate. Sensitive Struktur, da Unsicherhei-
ten leicht zu starken Verschiebungen des Verhéltnisses fiihren kon-
nen. Unten: PEP und Pyruvat als Funktion der Wachstumsrate. Robuste
Struktur, da Unsicherheiten kaum zu Verschiebungen des Verhaltnisses
fiihren.

im Transkriptionsnetzwerk von Escherichia coli besonders
haufig vorkommt [7]. Fir das vorliegende Modell konnte
eine neue interessante Eigenschaft ermittelt werden, die
im Folgenden kurz vorgestellt werden soll. Im Falle von
Nicht-PTS Zuckern, kann man die Messgleichung wie folgt
angeben:

PEP
EIIAP = ElIlIAPp—Pv
Kos +

PEP ° (1)
pts Prv

wobei PEP und Prv die Konzentrationen der Metabo-
lite sind und Kps die Gleichgewichtskonstante des PTS
darstellt. Die Gleichung sagt aus, dass der Sensor das Ver-
haltnis aus PEP und Pyruvat miteinander verrechnet. Wie in
Bild 6 gezeigt, wird EIIAP mit der Wachstumsrate kleiner.
Daraus folgt, dass der Quotient aus PEP und Pyruvat sehr
genau eingestellt werden muss, wenn man annimmt, dass
beide Poolgrofien ebenfalls mit der Wachstumsrate steigen.
Der Anstieg von PEP Uber der Wachstumsrate muss immer
Kkleiner sein als der Anstieg von Pyruvat. Eine glinstigere
Situation erhdlt man, wenn PEP mit der Wachstumsrate im-
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mer Kleiner werden wirde. Dann ist garantiert, dass das
Verhéltnis aus PEP und Pyruvat mit der Wachstumsrate
ebenfalls Kkleiner wird. Die Situation ist in Bild 7 darge-
stellt. Geht man der Frage nach, wie die robuste Struktur
von der Zelle realisiert werden kann, so stellt eine Mdglich-
keit die in Bild 5 gezeigte Feedforward-Steuerung dar. Eine
hohe Wachstumsrate und damit verbunden ein hoher Fluss
durch die Glycolyse erfordert auch einen hohen Fluss durch
die Pyruvatkinase. Wenn nun allerdings die PEP Konzen-
tration mit steigender Wachstumsrate kleiner werden soll,
muss dies kompensiert werden, da sonst die Rate nicht
aufrecht erhalten werden kann. Die Komponenten in der
oberen Halfte der Glykolyse kdnnen nun als Signal eingrei-
fen und durch eine Aktivierung der Pyruvatkinase die Rate
bewerkstelligen, da die Konzentrationen dieser Metabolite
mit steigender Wachstumsrate ebenfalls ansteigen. Damit
liegt mit der Feedforward-Steuerung ein Element vor, wel-
ches zu einem robusten Verhalten des Systems fihrt [3].

6 Schlussfolgerungen

Mathematische Modelle in der Systembiologie kdnnen als
Bindeglied zwischen dem vorhandenen biologischen De-
tailwissen und den beobachteten experimentellen Daten
gesehen werden. Dem Modell kommt dann die Aufgabe
zu, eine Ubereinstimmung und damit auch die Konsistenz
zwischen beiden zu (berprifen und damit gegebenenfalls
das Wissen uber das System zu erweitern. Modelle mus-
sen auch sehr zielgerichtet entwickelt werden, wobei heute
das Spektrum von sehr detaillierten bis zur sehr einfachen
Modellen reicht. Im obigen Beispiel diente das detail-
lierte Modell dazu, um eine ganze Reihe unterschiedlichs-
ter Umweltbedingungen, Stammhintergrinde sowie auch
verschiedene Zeitfenster abzudecken. Das reduzierte (sta-
tiondre) Modell hingegen sollte nur die experimentellen
Daten, die den Zusammenhang zwischen Wachstumsrate
und Phosphorylierungsgrad von EIIA beschreiben, abde-
cken. Allerdings konnte damit die Funktionsweise des
Feedforward-Loops analysiert werden und gezeigt werden,
dass diese Schaltung robuster ist als Schaltungen ohne den
Feedforward-Loop.

In der Systembiologie zeichnet sich ab, dass aussagekraf-
tige mathematische Modelle ein sehr gutes Hilfsmittel zur
Aufklédrung und zum besseren Verstdndnis von zellula-
ren Prozessen sind. Allerdings sind die Entwicklungszeiten
noch zu lange und die Modelle meist doch zu eng auf
bestimmte Bedingungen festgelegt, sodass bis jetzt nur in
Ausnahmeféllen wie z.B. bei der bakteriellen Chemota-
xis mit Hilfe von mathematischen Modellen grundlegend
neue Erkenntnisse gewonnen werden konnten. Dies liegt
hauptsdachlich an den grofen Unsicherheiten, mit denen
die Modelle entworfen werden, sei es, dass die Struktur
nicht gut genug bekannt ist, oder die kinetischen Para-
meter nur unzureichend geschdtzt werden konnten. Hier
kénnen neuere Methoden aus den Ingenieurwissenschaften,
wie beispielsweise die robuste Modellanalyse angreifen, um
zu sicheren und verldsslicheren Aussagen zu kommen.
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