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Ein jeder Teil hat die
Tendenz, sich einem
Ganzen anzuschlieBen,
um dadurch aus seiner
Unvollkommenheit
herauszukommen.

Leonardo da Vinci

ystembiologie

an der Universitat Stuttgart

Die Biologie hat sich in der Vergangenheit vornehmlich damit be-

fasst, die biologischen Systeme in ihre Komponenten zu zerlegen.

Dabei waren qualitative und beschreibende auf die molekularen

Details ausgerichtete Vorgehensweisen charakteristisch. Diese mole-

kularen Ansatze haben zu aulBerordentlich bedeutsamen Erkenntnis-

gewinnen gefuhrt und sind nach wie vor unverzichtbarer Bestandteil

biologischer Grundlagenforschung.

Vor dem Hintergrund des wiinschenswerten
Erwerbs neuer Erkenntnisse zum Verhal-
ten biologischer Systeme wie aber auch fiir
die Beantwortung bedeutsamer Fragestel-
lungen in der Biomedizin und Bioprozess-
technik stoBen diese reduktionistischen
Betrachtungsweisen indes immer dann auf
konzeptionelle Grenzen, wenn es um das
Verstindnis des biologischen Systems als
Ganzes geht. Diese Grenzen haben ihre
Ursachen zunichst einmal in der unglaub-
lich groBen Zahl von Einzelkomponenten
der Systeme. Eine Rekonstruktion des
Gesamtverhaltens des Systems wiirde aber
eine Verschaltung der Informationen {iber
das dynamische Verhalten simtlicher Ein-
zelbausteine erfordern, was angesichts der
immensen Zahl als nicht realistisch anzu-
sehen ist. Dariiber hinaus wiirde diese
Lbottum-up* Rekonstruktion immer dann
scheitern, wenn das ganzheitliche Verhal-
ten des Systems durch neu hinzutretende
Qualititen charakterisiert ist. Dieses durch
den Begriff der Emergenz gekennzeichnete
Phinomen, bei dem Systemeigenschaften
aus dem Ganzen auftauchen, die nicht
Eigenschaften der individuellen Teile sind,
trifft man in der Biologie auBerordentlich
hiufig an. Von besonderem systembiologi-
schen Interesse sind hierbei vor allem Fra-
gen der Robustheit und Fragilitit groBer
Netzwerke.

Die anerkannten Schwierigkeiten, biologi-

sches Systemverhalten durch Aggregation
aus den Informationen tiber das Kompo-
nentenverhalten zu generieren, stellen
einen treibenden Faktor fiir eine ganzheit-
lich orientierte Systembiologie dar. Weitere
bedeutsame Agenzien fiir diese mit gewis-
ser Vorsicht als Paradigmenwechsel zu be-
zeichnende neue Forschungsrichtung sind
die stiirmischen Entwicklungen neuer
Hochdurchsatztechnologien zur Sequen-
zierung der Genome, experimentellen
Analyse der Expression der genetischen In-
formation, Beobachtung der mannigfalti-
gen Interaktionen zwischen den Proteinen
und ganzheitlichen Messungen von Meta-
boliten. Der durchaus berechtigte Begrift
der ,Datenfluten® spiegelt eindrucksvoll
das unverkennbare Missverhiltnis zwi-
schen Datengenerierung und der auf
Erkenntnisgewinn fokussierten Datenver-
arbeitung wider. Dieses Dilemma der ge-
nomskaligen Hochdurchsatzexperimente
ist zugleich ein wichtiger Impetus fiir sys-
temorientierte Analysen, die es erlauben,
aus dieser ungeheuren Fiille von Daten
neue Erkenntnisse im Sinne eines ,,Reverse
Engineering” zu extrahieren. So darf es
nicht verwundern, dass nur relativ kurz
nach der als Meilenstein der Forschung
gefeierten Verdftentlichung des menschli-
chen Genoms bereits ein erstes Sonderheft



des Wissenschaftsmagazins ,Science® dem

Thema der Systembiologie gewidmet war.

Die Verwendung des Begrifts der Systembio-
logie geht auf den Biologen und Philo-
sophen Ludwig von Bertalanffy (1901—
1972) zurtick, der in den 40er Jahren des
vorigen Jahrhunderts erste Konzepte einer
ganzheitlichen Betrachtung biologischer
Systeme zu einer ,Allgemeinen System-
theorie® weiterentwickelte und diese
schlieBlich als generelles Mandat gegen die
Fragmentierung von Wissen in den Wis-
senschaften ausbaute. Diese allgemeine
Systemtheorie wurde sehr bald insbeson-
dere von der Kybernetik aufgegriffen und
zu der eigentlichen mathematischen Sys-
temtheorie weiterentwickelt. In der ak-
tuellen Systembiologie, die dank der er-
wihnten experimentellen Methoden und
den bahnbrechenden Erkenntnisgewinnen
auf eine ganz neue Qualitit biologischer
Forschung zuriickgreifen kann, liefern
nunmehr vor allem im Bereich der mathe-
matischen Modellierung und Simulation
diese mathematisch fundierten Methoden
der Systemtheorie entscheidende Beitrige.

An der Universitit Stuttgart wurden die
Méglichkeiten, durch interdisziplinire
Zusammenarbeit zentrale Fragestellungen
der Biologie mit systembiologischen Me-
thoden zu adressieren, bereits sehr friih-
zeitig erkannt und systematisch weiterent-
wickelt. Derzeit hat die Universitit in der
fach- und fakultitsiibergreifenden inter-
disziplindren Integration der Bio-, System-
und Ingenieurwissenschaften ein bundes-
weites Alleinstellungsmerkmal. Der An-
satz in Stuttgart entspricht den an fithren-
den amerikanischen Universititen ver-
folgten Strategien der transdisziplindren
Verbindungen zwischen Bio- und Inge-
nieurwissenschaften.

Neben der zentralen Rolle der mathemati-

schen Modellierung und Simulation kom-
plexer zellulirer Netzwerke kommt der
Weiterentwicklung der experimentellen
Methoden, um die fiir die Modellverifizie-
rungen notwendigen quantitativen Daten
zu ermitteln, groBe Bedeutung zu. Hierzu
gibt es im Rahmen des interdiszipliniren
Forschungsschwerpunkts Systembiologie
zusitzlich wichtige Beitrige aus den Fach-
richtungen der Biochemie, Biologie und
Physik. Im Zusammenhang mit diesen
notwendigen quantitativen Daten gibt es
sehr enge Kooperationen zwischen den
Modellierern und experimentellen Ar-
beitsgruppen. Diese Vernetzung zielt auf
die Weiterentwicklung der Methoden der
optimalen Versuchsplanung fiir Fragen der
Systemidentifikation und Modelldiskrimi-
nierung.

Es ist vorgesehen, die auBerordentlich giins-

tigen Voraussetzungen beziiglich der inter-
disziplindren Vernetzungen zwischen Bio-,
System- und Ingenieurwissenschaften wei-
ter auszubauen und nachhaltig in den uni-
versitiren Strukturen zu verankern. Als
InfrastrukturmaBnahme und organisatori-
scher Rahmen fiir die zukiinftige Vernet-
zung systembiologischer Aktivititen an
der Universitdt Stuttgart ist daher die
Griindung eines Zentrums fiir Systembio-
logie geplant. Fiir dieses Zentrum wird
derzeit ein Forschungsprogramm initiiert,
dessen Schwerpunkte auf neue Ansitze
zur Integration von System- und Biowis-
senschaften fiir die Analyse und das Design
biologischer Systeme fokussiert sind. ®
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