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Systembiologie ist eine moderne Entwicklung in der Biologie, die genomweite molekulare Ana-
lysen, z.B. Metabolomics, Proteomics und/oder Transkriptomics, mit Computer-gestitzten
mathematischen und statistischen Modellen verknipft, um einerseits kausale Mechanismen
vom Molekil zum Organismus abzuleiten und andererseits Vorhersagemodelle fur die Merk-
malsauspragung bzw. die Genotyp-Phenotyp-Beziehung zu erhalten. Diesen Ansatz hat be-
reits Ludwig von Bertalanffy 1944 in seinem Buch ,Vom Molekul zur Organismenwelt ange-
deutet [1]. In einer seiner wichtigsten Publikationen ,Der Organismus als physikalisches Sys-
tem betrachtet” beschreibt Bertalanffy bereits 1940 die mathematische Modellierung eines sich
selbst regulierenden Systems von biochemischen Pathways eines ,offenen® Organismus [2].
In den folgenden Jahren hat Bertalanffy seine Theorie verallgemeinert und als auf alle kom-
plexen nicht-linearen Systeme, z.B. der Biologie, Okologie oder auch Okonomie anwendbare
L2Allgemeine Systemtheorie®, definiert [3].

Die technischen Beschrankungen Bertallanffys waren zu seiner Zeit im Hinblick auf unsere
Maoglichkeiten heutzutage schier uniiberwindbar: Das System, mit dem er sich 1940 auseinan-
dersetzte, bestand aus vier (finf) Komponenten mit vier Differentialgleichungen. Dieses Sys-
tem lasst sich analytisch beschreiben und man kann daraus grundlegende Prinzipien der
Selbstregulation oder Selbstorganisation ableiten [2].

Wo stehen wir heutzutage mit einem ,typischen“ Organismus, Pflanze oder Tier (Mensch)?
Nach der Erkenntnis der molekularen Struktur und Prinzipien der Informationsspeicherung der
DNA 1953 [4], dem zentralen Dogma der Molekularbiologie von Crick 1973 [5] und der rapiden
Entwicklung von ,next generation sequencing (NGS)“ [6] seit der Publikation des ersten Hu-
mangenoms und des ersten Pflanzengenoms 2000 sind zur Zeit ca. 80.000 Genomprojekte
und deren Datenbanken verfligbar. Eine genomische Rekonstruktion eines typischen tieri-
schen oder pflanzlichen Stoffwechsels umfasst ca. 2.500 Reaktionen und wesentlich mehr
kaum abzuschatzende metabolische Komponenten [7, 8]. In anderen Worten, wir missen
mindestens 2.500 vernetzte Reaktionen als Differentialgleichungen darstellen und modellie-
ren, um eine kausale Verknipfung des Systems zu beschreiben, bzw. Vorhersagen des dy-
namischen molekularen Phenotyps aus der Genomsequenz abzuleiten. Diese Art von mathe-
matischer Beschreibung eines komplexen nicht-linearen Systems ist erst mit Hilfe der hoch-
moderen Computertechnologie, lange nach Bertalanffy, moglich geworden und man ist heut-
zutage in der Lage, solche Systeme numerisch zu I6sen bzw. zu approximieren [7].
Desweiteren haben sich Technologien fir die genomweite molekulare Analyse entwickelt, von
denen Bertalanffy keine Vorstellungen haben konnte: RNAseq, Proteomics und Metabolomics
[9]. Diese bioanalytischen Verfahren orientieren sich an dem molekularen Dogma von Crick
und sind in der Lage, hochkomplexe Gemische aus Transkripten (RNAseq), Proteinen (Prote-
omics) und Metaboliten (Metabolomics) aufzulésen, viele Komponenten zu identifizieren und
zu quantifizieren. Schlie3lich werden in diesen Daten Interaktionen der molekularen Kompo-
nenten gesucht, die molekulare oder auch andere phenotypische Merkmale erklaren kdnnen.
Hierzu werden hochkomplexe, multivariate statistische Verfahren eingesetzt, die letztendlich
eine Datenintegration und -interpretation erméglichen [10]. In einem letzten Schritt missen
diese statistischen Modelle mit den mathematischen Modellen verknlpft werden, um aussa-
gekraftige Genotyp-Phenotyp-Modelle zu generieren [9, 11].

In meinem Vortrag werde ich Methoden der molekularen Hochdurchsatzanalyse vorstellen
sowie einige Aspekte der mathematischen und statistischen Modellierung von molekularen
Hochdurchsatzdaten und deren Verknipfung mit genomweiten biochemischen Netzwerken
erlautern.
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