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JÜRGEN SCHRADER

Systembiologie – Neue Perspektiven für 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-
währt, große, übergeordnete Fragen in kleine und kleinste Teilprobleme aufzuteilen, um
damit den Grad der Komplexität des Gegenstandes zu reduzieren. Es findet dabei die
bekannte gegenläufige Bewegung statt: Durch Reduktion gewinnt man zunächst größe-
re Übersichtlichkeit im Einzelnen und damit einen höheren Freiheitsgrad; den Gesamt-
gegenstand verliert man jedoch zunehmend aus dem Blick und damit die Rolle, die der
Einzelgegenstand darin spielt. Die Rückübersetzung der Erkenntnisse aus Subsystemen
auf die Gesamtsituation ist eine immerwährende 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 vollständig ent-
schlüsselt wurde, wissen wir, dass ca. 30.000 Gene die vielfältigen Funktionen unseres
Körpers steuern. Dies ist eine erstaunlich geringe Zahl, bedenkt man, dass allein für ein
Großraumflugzeug wie den Airbus ca. 150.000 verschiedene Einzelteile notwendig sind.
Wie wird also das hohe Maß an Komplexität erreicht, das für die vielfältigen Leistungen
unseres Organismus charakteristisch ist?

Wir bemühen häufig die Analogie von Genen und Schrift und sprechen vom „Buch des
Lebens“, das es nun zu entschlüsseln gilt. Dieser Vergleich ist in vielfacher Hinsicht zutref-
fend und kann sogar in unserem Verständnis biologischer Komplexität weiterhelfen. Das
deutsche Alphabet besteht bekanntlich aus 27 Buchstaben (inklusive des „scharfen S“),
aus denen wir Wörter bilden. Diese in eine bestimmte Reihenfolge gebracht ergeben einen
Satz. Die Hintereinanderreihung von Sätzen ergibt einen Text, der dann im besten Fall
einen komplexen Tatbestand präzise beschreiben kann. Mit der Sprache können wir damit
sogar Teile unserer Wirklichkeit abbilden. Daraus ergeben sich verschiedene Ebenen zu-
nehmender Komplexität: Buchstaben → Wort → Satz → Text. Die Beziehung von Buch-
staben zu Wörtern ist dabei definitorisch bestimmt, die Beziehung von Wörtern zu Sätzen
und von Sätzen zu Texten durch Kombinatorik, die bestimmten Regeln folgt.

Bei der genetischen Informationsübermittlung ist es ähnlich. 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 zunächst in Proteine übersetzt wird, die in Analogie zu den
Wörtern die eigentlichen Träger von Einzelfunktionen sind. Das geordnete Zusammenwir-
ken von verschiedenen Proteinen ist dann für das Zustandekommen von Einzelfunktionen
unseres Körpers verantwortlich. Einem Wortschatz z. B. in der deutschen Sprache von ca.
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500.000 Wörtern stehen im biologischen System wahrscheinlich mehr als 300.000 Protei-
ne gegenüber. Ähnlich wie bei Sätzen ergibt das Zusammenwirken verschiedener Proteine
eine neue Funktionalität. Proteine interagieren – wie erst jüngst eindrucksvoll an Hefen,
den kleinsten eukariotischen Organismen, gezeigt – in hohem Maße miteinander, sie bil-
den Komplexe und größere Netzwerke. Durch die Interaktion von Proteinen entstehen
neue Funktionalitäten, und mit Hilfe kleiner Moleküle werden z. B. die Signalübertragung
an einer Zelle oder Stoffwechselnetzwerke erst ermöglicht.

Biologische Information lässt sich hierbei unterteilen in die digitale Information der
Gene und die der Einflüsse, die von außerhalb des Genoms aus der Umwelt stammen.
Integration beider Informationszweige führt dann zur dynamischen Antwort der in den
Genen vorhandenen Instruktionen z. B. bei der Entwicklung eines Organismus und bei der
normalen Antwort auf Umwelteinflüsse im ausdifferenzierten Zustand. In Analogie zur
Sprache erfolgt die Umsetzung von den vier Basen in Gene und Proteine definitorisch,
die Interaktion von Proteinen untereinander auf Organ- und Systemebene kombinatorisch.
Aus dem Gesagten wird ganz klar: Wie die Linguistik sind auch Biologie und Medizin in
ihrem Kern Informationswissenschaften.

Wir sind heute in der besonderen Situation, dass wir die Gesamtheit der digitalen Infor-
mation in unseren Genen kennen und damit deren entscheidende materielle Basis. Wie aus
der vergleichsweise geringen Zahl unserer Gene und Proteine die ungeheuere Komplexität
unseres Gesamtorganismus oder auch nur eines Organs entsteht, beginnen wir hingegen
erst ansatzweise zu verstehen.

Der Wissenschaftszweig, der alle molekularen Elemente eines Systems (Gene, Proteine
und kleine Moleküle) quantifizieren möchte, nennt sich „Systembiologie“. Hierbei ist es
das Ziel, die Interaktion zwischen den Elementen zu erforschen, um sie dann in ein gra-
fisch darstellbares Netzwerk einzuordnen, aus dem sich neue nachprüfbare Hypothesen zu
deren potenzieller Funktionalität ergeben.

Ein systembiologischer Ansatz, der die globale Regulation der Genexpression im Ge-
sunden und insbesondere bei Erkrankungen verstehen möchte, ist notwendigerweise mul-
tidisziplinär. Er beinhaltet Anstrengungen verschiedener Gebiete wie Biologie und Me-
dizin, Chemie, Informatik und Statistik. Die Systembiologie ist ein unmittelbares Kind
des humanen Genomprojekts und nutzt als Modellsysteme die Fliege (Drosophila), den
Zebrafisch und die Maus.

Am Modellsystem der Maus wurden Ende 1980 stammzellbasierte genetische Metho-
den entwickelt, mit denen heute jedes der ca. 30.000 Gene ausgeschaltet oder überex-
primiert werden kann. Die Methoden sind inzwischen so verfeinert, dass die Expression
gewebespezifisch und konditional, d. h. zu jedem beliebigen Zeitpunkt von außen gesteuert
werden kann. Daran knüpft sich die Hoffnung, die Funktion eines Gens bzw. Proteins im
lebenden Organismus herauszufinden insbesondere bei der Entstehung von Krankheiten.
Die Überlegung hinter solchen Versuchen ist dabei sehr direkt: Die Wegnahme eines Gens
resultiert in krankheitstypischen Veränderungen (Phänotyp), aus der sich die Genfunktion
unmittelbar ablesen lässt – ganz im Sinne einer einfachen mathematischen Gleichung mit
einer Unbekannten.

Inzwischen mehren sich jedoch die Befunde, dass dieser Interpretationsansatz zu naiv
ist und der komplexen Situation am lebenden Tier nicht gerecht wird. Es gibt immer mehr
so genannte Knockout-Modelle (Verlust eines Gens), die überhaupt keinen Phänotyp oder
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nur minimale Funktionsdefekte aufweisen. Wahrscheinlich verfügt der Gesamtorganismus
über eine Fülle von Strategien, mit denen ein Genverlust durch Aktivierung alternativer
Gene kompensiert werden kann.

Die Herstellung und Züchtung einer genetisch veränderten Maus ist technisch aufwän-
dig und man benötigt ungefähr ein bis zwei Jahre, bevor mit der eigentlichen Phänotypana-
lyse begonnen werden kann. Aufgrund des schnelleren Vermehrungszyklus der Fliege und
des Zebrafisches, aber auch aufgrund besserer Möglichkeiten 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 können Herzfrequenz und
Pumpleistung vergleichsweise einfach erfasst und mit den genetischen Veränderungen in
Beziehung gesetzt werden.

Genetik Genomics Proteomics Metabolomics Bildgebung

Bioinformatik

Genotyp + Ph ä notyp 

Identifizierung regulatorischer Netzwerke:    Systems Biology 

Humane PathologieTiermodell

Drosophila Zebrafisch Maus

Genetik Genomics Proteomics Metabolomics Bildgebung

Bioinformatik

Genotyp + Ph ä notyp 

Identifizierung regulatorischer Netzwerke:    Systems Biology 

Humane PathologieTiermodell

Drosophila Zebrafisch Maus

Abb. 1: Systembiologischer Forschungsansatz

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

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

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

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

4. Bei den oben genannten Techniken fällt eine fast unübersehbare Zahl von Daten an,
die für sich selbst genommen häufig intuitiv keinen Sinn mehr ergeben. Für die In-
terpretation dieser Daten ist der Wissenschaftszweig der Bioinformatik von zentraler
Bedeutung.
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Ziel eines systembiologischen Forschungsansatzes ist die Identifizierung regulatori-
scher Netzwerke sowohl auf Gen- als auch auf Proteinebene. Die Hypothesen stammen da-
bei entweder aus genetischen Informationen von pathologischen Veränderungen am Men-
schen selbst oder unmittelbar aus dem Tierversuch in einem der Modellsysteme. Durch
den iterativen Prozess von Hypothese und Versuch können die Hypothesen laufend ver-
feinert werden und gestatten letztlich, krank machende genetische Prozesse am Menschen
zu identifizieren. Ein systembiologischer Forschungsansatz versucht also, die vorhande-
nen Informationen über Gene und Proteine zu integrieren, um so zu einem tieferen Ver-
ständnis von Lebensprozessen zu gelangen. Das Verständnis des Normalen ist hierbei die
Grundlage, um krankhafte Prozesse besser zu verstehen und schließlich auch neue The-
rapieansätze zu entwickeln. Schon heute ist es möglich, durch Genomanalysen z. B. die
Ansprechbarkeit von Tumoren auf eine Therapie zu optimieren. Ähnliches gilt für die un-
terschiedliche Wirksamkeit von Medikamenten im einzelnen Krankheitsfall; hier werden
Genomanalysen zu einer weiteren Individualisierung der Therapie in der Medizin führen.

Wir sind heute – wie keine Generation vorher – in der besonderen Lage, diesen Weg vom
Molekül zum Gesamtsystem zu gehen. Genau diese Aufgabe schwebte den Gründungsvä-
tern der experimentellen Medizin und den biologischen Wissenschaften vor. Damals vor
150 Jahren hieß das Fach – sozusagen stellvertretend für alle biologischen Wissenschaf-
ten – „Physiologie“, und ein wichtiger Gründungsvater war Carl Ludwig in Leipzig. In
seinem berühmten Lehrbuch der Physiologie – dort geht es im ersten Band 1858 um die
Physiologie der Atome, der Aggregatzustände, der Nerven und der Muskeln – beschreibt
Ludwig die zukünftigen Aufgaben wie folgt: „Die wissenschaftliche Physiologie hat die
Aufgabe die Leistungen des Thierleibes festzustellen und sie aus den elementaren Bedin-
gungen desselben mit Nothwendigkeit herzuleiten“.1 In der Sprache unserer Zeit heißt
das: Neben einer detaillierten Phänotypanalyse brauchen wir tragfähige mechanistische
Vorstellungen, die auf den elementaren Bedingungen – den Genen, Proteinen und Mole-
külen – aufbauen. Alle biologischen Prozesse, alle Krankheiten, müssen folglich mit den
nun bekannten Genen und Proteinen erklärt werden. Der zu erkundende Forschungsraum
ist riesig, aber höchstwahrscheinlich endlich.

Die institutionelle Verankerung der Systembiologie schreitet immer weiter fort. In den
USA wurde in den letzten Jahren eine ganze Reihe von Instituten mit dieser Zielsetzung
gegründet. In der Schweiz schlossen sich im Jahr 2005 die Universität Basel, die Uni-
versität Zürich und die Eidgenössische Technische Hochschule Zürich (ETH Zürich) zu
einem Konsortium „Systems-X“ zusammen, das allein die ETH mit 10 Millionen Schwei-
zer Franken pro Jahr unterstützt. Ähnliches gilt für die Niederlande: Dort wurde an der
Universität Leiden das nationale Referenzzentrum für Systembiologie gegründet. Ein ver-
gleichbares Institut – wenn auch jetzt noch mit geringer Strahlkraft – wurde im Jahr 2005
an der Universität Freiburg gegründet. Ebenso soll in Dortmund ein neues Max-Planck-
Zentrum für Systembiologie entstehen, das das Land Nordrhein-Westfalen mit 37 Millio-
nen € unterstützen wird. Es fehlt jedoch bedauerlicherweise (bisher) der Wille, die Sys-
tembiologie auf europäischer oder nationaler Ebene durch Gründung eines international
sichtbaren Forschungszentrums fest zu etablieren.

1 Ludwig (21858).
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Zum Schluss: Bei aller Euphorie über das Potenzial unserer zukünftigen Möglichkeiten
möchte ich mit dem Satz von Goethe enden, der in seiner Zeit viel über die Komplexität der
Natur nachgedacht hat: „Der Mensch muß bei dem Glauben verharren, daß das Unbegreif-
liche begreiflich sei; er würde sonst nicht forschen“.
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