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Wie bei der Verbrechensbekimpfung sind

rzellen nicht immer einfach zu fassen
und dingfest zu machen. Zum einen verste-
cken sie sich speziell in friihen Krankheits-
stadien unauffillig in der Menge und in
unterschiedlicher Umgebung. Zum anderen
sind sie, bevor sie in groRer Zahl auttreten,
hiufig nicht unmittelbar an ihrem Verhalten

7u erkennen. Erschwerend kommt hinzu,
dass sie sich auch untereinander unter-
scheiden. Funktionelle Studien haben das

Ziel, bestimmte Verinderungen auf mole-

kularer Ebene eindeutig mit Variationen
der zelluliren Funktionen im Tumor zu
korrelieren — quasi eine Art Rasterfahndung —,
um so prizisere Aussagen treffen zu konnen

und die Ubeltiter zu schnappen.

Motivation

Nach der Entschlisselung der mensch-

lichen Erbsubstanz wurde eine Vielzahl an
Biomarkern — Sequenzinderungen der

DNA. Variationen in der Aktivitit von Ge-

nen und Ahnliches mehr — gefunden, die
mit dem Auftreten bestimmter Erkrankungen
korreliert [1]. Allerdings sind einzelne Verdan-
derungen meist wenig aussagekriftig und
fiir eine klinische Nutzung unzureichend,
sprich: Es mangelt an Genauigkeit und Zu-
verlidssigkeit. Um aus der Vielzahl bekann-
ter Verinderungen diejenigen herauszufil-

tern, die wirklich relevant und speziftisch
genug sind, werden ihre Auswirkungen fir
die Funktion von Zellen und Geweben

analysiert. Viele Verinderungen auf mole-
kularer Ebene haben niamlich keine direkte

biologische Konsequenz oder sind nur die
Folge anderer Vorginge und nicht die Ur-
sache der Erkrankung.

Automatisierung
der Untersuchungen

Wihrend bis vor Kurzem nur wenige
molekularbiologische Analyseverfahren im

hohen Durchsatz moglich waren, wurden
mittlerweile Methoden entwickelt, die auch
funktionelle Aspekte an vielen Proben

testen konnen. Damit reicht diese Pipeline
weiter als die Analyse der Nukleinsduren
durch Hochdurchsatzsequenzieren, mit dem
ein menschliches Genom bald innerhalb
von zwei/drei Tagen vollstindig entzitfert —
wenn auch noch nicht vollstindig verstan-
den — sein wird, dem Nachweis von Methy-
lierungs- und damit Strukturanderungen

der DNA oder der Aktivitit kodierender

und nicht-protein-kodierender Gene durch
Mikroarrays. So konnen beispielsweise die
Auswirkungen des Ausschaltens einiger bis
aller menschlichen Gene in einem einzigen
werden [2]. Auf

Experiment bestimmt

Proteinebene sind sehr dhnliche Entwick-

lungen im Gange. Neben der Hochdurch-
satz-Analyse von beispielsweise Protein-
sequenzen mittels Massenspektrometrie,
Messung der Expressionsverinderung
durch Antikorper-Mikroarrays und Bestim-
Strukturinderungen mittels
Methoden

Fokus zurzeit vor allem auf der Herstellung

mung von

biophysikalischer liegt ein

von Molekiilen (etwa Antikorpern), die

spezifisch an jedes der in Zellen vorkom-
menden Proteine und seiner Isoformen
binden [3]. Damit konnen unter anderem
gezielt Proteinaktivititen nachgewiesen
oder blockiert werden. Dies wird durch

Testverfahren auf funktionelle Konse-
quenzen wie etwa dem Auftreten eines
programmierten Zelltods (Apoptose) oder
einer Verstirkung des Zellwachstums kom-

plementiert. Zusitzlich wird es moglich,

gleichzeitig physiologische und molekulare
Parameter zu messen.

Datenkombination
und Modellierung

Aus den vielen Einzelaspekten muss ein
gemeinsames Bild der Vorginge und ihren
Zusammenhingen erstellt werden. Damit
stoRen die Biologie und molekulare Medizin
in Groenbereiche der Datenverarbeitung

vor, die bisher der Physik vorbehalten waren,
und dartiber hinaus. Aus den Daten werden

Systemmodelle berechnet, die mit den

Fakten kompatibel sein miussen. Diese
Modelle werden dann in der experimentellen
Realitit Giberpriift und entsprechend ange-
passt. Diese Entwicklung wird zur weiteren
theoretische und

Auftrennung in eine

experimentelle Biologie beitragen.

Die Grenzen des Machbaren

Trotz aller Fortschritte sind beispielsweise

viele zellbiologische Aspekte bei der

Modellierung zurzeit noch aufden vor. Viele
Parameter wie Topologie, Molekulvertei-
lung und andere Aspekte komplexer Zell-
oder gar Gewebestruktur sind global noch
unzureichend bekannt oder lassen sich nur
schwer mit den vorhandenen molekularen
Datensitzen verquicken und in Modelle
integrieren. Aber auch dort sind die Fort-
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kann durch eine gemeinsame Analyse vi
molekularer Ebenen die Sicherheit der !
sage nochmals Uberprift und damit

sicherer gemacht werden. Mit Kenntnis
Funktion konnen durch Modellierung :
friihe Verinderungen wihrend der Tu:

entwicklung postuliert werden und ¢

neben friher Diagnosestellung auch
Therapie- oder Priventionsansitze ge

den werden. Ein Uberblick tiber die

tionen der einzelnen Molekiile und
Moditikationen im einzelnen Patis
wird auch erlauben. bestehende Ther:

gezielter auszurichten.

Dr. Hoheisel (2. v. r.) und Mitarbeiter begutachten frisches Probenmaterial.

Jtirg HOhEiSEl, geb. 1908 in Bad Nauheim, studierte Molekularbiologe an der Universitat Die Kunst des Lebens
Aonstanz und promovierte dort im Bereich topologisch induzierter DNA-Strukturen. Mit einem

-MBO-Stipendium arbeitete er anschlielend zwei Jahre am Imperial Cancer Research Fund in Neben der unmittelbaren Umsetzung

_ondon und verblieb dort drei weitere Jahre als Wissenschaftler auf dem Gebiet der Genom- gewonnenen Information zur verbess
forschung. Im Jahr 1993 wechselte er ans Deutsche Krebsforschungszentrum [DKFZ) in Heidel- Gesundheitsfiirsorge wird es durcl
berg. Zunachst leitete er eine Arbeitsgruppe, aus der funf Jahre spater die Abteilung Funktionelle Kombination aus neuen biosynthetis

Genomanalyse hervorging. . : . :
y ging Methoden und funktionaler Inforn

moglich, komplexe experimentelle Svs

nachzustellen. Eine zellfreie Biosvi

schritte enorm und es wird recht bald zu  Molektle und Proteine konnen Information  wird fiir viele biotechnologische:

einer stirkeren Verschmelzung kommen  speichern. pharmakochemischen Herausforde:
als bisher. Zurzeit liegt der Schwerpunkt immer wichtiger. Ein zweites Zie!
der Systembiologie jedoch noch im Bereich Implementierung artifizieller mole:

Auswirkungen auf
Diagnose und Therapie

des Genoms und Proteoms, sprich der Systeme. Sie werden in Zukunft bes

Aktion und Interaktion der Gesamtheit aller systembiologische Ansitze komy

Nukleinsduren als grundlegendem Infor-  Duch eine Zuordnung von Funktionen las-  tieren und eine experimentelle
mationstrager und der Proteine als den  sen sich wichtige und relevante Biomarker  fung von Wirkstoffen im artifiziellen S
wesentlichen Effektormolekiilen in den  von anderen, nur® assoziierten Verinde- erlauben. Wihrend Ansitze daz
Zellen. Aber selbst diese funktionelle Tren-  rungen unterscheiden. Damit steigt die  nur auf einfachster Ebene im Be:

nung der Molektilklassen verschwimmt mit ~ Wahrscheinlichkeit, dass ein Biomarker zur  zelner Nukleinsiuresequenzen und
zunehmendem Kenntnisstand immer mehr.  sicheren Diagnosestellung ausreicht oder  bestehen, mag dies auf lange S

Auch Nukleinsduren sind biologisch aktive  einer Therapie zuginglich ist. Gleichzeitig  Etablierung eines synthetisches
replizierenden Systems fiihren

langfristigen Perspektive, ein arche:

Modell einer Zelle zu etablieren

1 n/l.'l !V/\f] MEOH 0,5! Ic5u

Medium

- J.hoheiseliddkfz.de
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