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WOoOLFRAM WECKWERTH

Systemtheoretische Konzepte der
genomweiten molekularen Analyse
und Datenintegration in der Biologie

Systembiologie ist eine moderne Entwicklung in
der Biologie, die genomweite molekulare Analysen,
z.B. Metabolomics, Proteomics und/oder Transkrip-
tomics, mit Computer-gestiitzten mathematischen
und statistischen Modellen verkniipft, um einerseits
kausale Mechanismen vom Molekiil zum Organis-
mus abzuleiten und andererseits Vorhersagemodelle
fir die Merkmalsausprigung bzw. die Genotyp-
Phinotyp-Beziehung zu erhalten. Diesen Ansatz hat
bereits Ludwig von Bertalanffy 1944 in seinem Buch
~vyom Molekiil zur Organismenwelt“ 1944 angedeu-
tet (1). In einer seiner wichtigsten Publikationen ,,Der
Organismus als physikalisches System betrachtet” be-
schreibt Bertalanffy bereits 1940 die mathematische
Modellierung eines sich selbst regulierenden Sys-
tems von biochemischen Pathways eines ,,offenen®
Organismus (2). In den folgenden Jahren hat Berta-
lanffy seine Theorie verallgemeinert und als auf alle
komplexen nicht-linearen Systeme z.B. der Biologie,
Gkologie oder auch Okonomie anwendbare LAllge-
meine Systemtheorie® definiert (3).

Die technischen Beschrinkungen Bertalanffy's wa-
ren zu seiner Zeit im Hinblick auf unsere Moglichkei-
ten heutzutage schier uniiberwindbar:

Das System, mit dem er sich 1940 auseinander-
setzte, bestand aus 4 (5) Komponenten mit 4 Dif-
ferentialgleichungen. Dieses System liisst sich analy-
tisch beschreiben und man kann daraus grundlegende
Prinzipien der Selbstregulation oder Selbstorganisa-
tion ableiten (2).
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Wo stehen wir heutzutage mit einem ,,typischen®
Organismus, Pflanze oder Tier (Mensch)? Nach der
Erkenntnis der molekularen Struktur und Prinzipien
der Informationsspeicherung der DINA 1953 (4), dem
zentralen Dogma der Molekularbiologie von Crick
1973 (5) und der rapiden Entwicklung von , next ge-
neration sequencing (NGS)“ (6) seit der Publikation
des ersten Humangenoms und des ersten Pflanzen-
genoms 2000 sind zur Zeit ca. 80000 Genomprojek-
te und deren Datenbanken verfiigbar. Eine genomi-
sche Rekonstruktion eines typischen tierischen oder
pflanzlichen Stoffwechsels umfasst ca. 2500 Reaktio-
nen und wesentlich mehr kaum abzuschitzende me-
tabolischen Komponenten (7, 8). In anderen Worten,
wir miissen mindestens 2500 vernetzte Reaktionen
als Differentialgleichungen darstellen und modellie-
ren, um eine kausale Verkniipfung des Systems zu
beschreiben, bzw. Vorhersagen des dynamischen mo-
lekularen Phénotyps aus der Genomsequenz abzu-
leiten. Diese Art von mathematischer Beschreibung
eines komplexen nicht-linearen Systems ist erst mit
Hilfe der hochmodernen Computertechnologie lan-
ge nach Bertalanffy méglich geworden, und man ist
heutzutage in der Lage, solche Systeme numerisch zu
16sen bzw. zu approximieren (7).

Desweiteren haben sich Technologien fiir die ge-
nomweite molekulare Analyse entwickelt, von de-
nen 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 (RNA-
seq), Proteinen (Proteomics) und Metaboliten (Meta-
bolomics) aufzultsen, viele Komponenten zu identi-
fizieren und zu quantifizieren. Schliesslich werden in
diesen Daten Interaktionen der molekularen Kom-
ponenten gesucht, die molekulare oder auch andere
phénotypische Merkmale erkliren kénnen. Hierzu
werden hochkomplexe multivariate statistische Ver-
fahren eingesetzt, die letztendlich eine Datenintegra-
tion und - interpretation erméglichen (10). In einem
letzten Schritt miissen diese statistischen Modelle mit
den mathematischen Modellen verkniipft werden, um
aussagekraeftige Genotyp-Phinotyp-Modelle zu ge-
nerieren (9, 11).

Im folgenden werde ich Methoden der moleku-
laren Hochdurchsatzanalyse vorstellen sowie einige
Aspekte der mathematischen und statistischen Mo-
dellierung von molekularen Hochdurchsatzdaten und
deren Verkniipfung mit genomweiten biochemischen
Netzwerken erldutern.

In Abbildung 1 ist eine komplette PANOMICS
Plattform dargestellt. Die moderne Analyse von
Organismen, Mikroorganismen, Pflanzen, Tiere,
Mensch, startet heutzutage mit der Sequenzierung
des Genoms mithilfe von ,,next generation sequen-
cing (NGS)“ Technologien. Auf der Basis der vor-
handenen Genomsequenz koennen dann weitere

genomweite molekulare Analysen, Transcriptomics
(RNAseq), Proteomics und Metabolomics, durch-
gefiihrt werden. In einem néchsten Schritt werden
genomweite metabolische Netzwerke aus der vorhan-
denen Genomsequenz abgeleitet anhand des Verglei-
ches von bekannten orthologen Genen aus Daten-
banken, wie z.B. Uniprot. Eine genaue Beschreibung
des Vorganges dieser metabolischen Rekonstruktion
habe ich in der Publikation ,,Unpredictability of Me-
tabolism from Genome Sequences® beschrieben (11).

Diese Rekonstruktion bildet allerdings nicht die
phinotypische Plastizitit ab, die jeden Organismus in
seiner Wechselwirkung mit der Umwelt kennzeichnet.
Somit kann aus der statischen Genotyp-Information
nicht der plastische Phinotyp vorhergesagt werden,
insbesondere nicht seine Wechselwirkungen mit der
Umwelt (11). Auch genomweite Assoziierungstudien
(Genomewide association studies GWAS) erlauben
nur die korrelative Verknuepfung von genetischen
Polymorphismen oder Mutationen mit Phinotypen.
Polymorphismen sind in den meisten Fillen moleku-
lar-neutrale Mutationen im Genom, die keinen Effekt
auf den Phinotyp haben. Es gibt allerdings . linka-
ge disequilibrium® Phinomene, d.h. Hiufungen von
single nucleotide polymorphism (SNP)“, die darauf
schliessen lassen, dass in diesen genomischen Regio-
nen Mutationen zu Anpassungen an Umweltfaktoren

Proteomics

NGS

Metabolomics Genome-scale modelling

Ecosystems analysis

Abbtidung I: ANOMICS Plattform, welche NGS, Proteomics, Metabolonum mit metabolischer Modellierung des Modellorganismus bis
hin zur Modellierung des zugehoengen Okosystems vereinigt (9).
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filhren. Allerdings miissen diese ,kausalen Annah-
men gepriift werden mithilfe klassischer biochemi-
scher und bioanalytischer Methoden, wie Metabo-
lomics oder Proteomics. Eine sehr elegante Studie,
die demonstriert, wie in GWAS Daten ein kausaler
Mechanismus fiir die Akkumulation von Olsiure in
Mais-Samen entdeckt worden ist, zeigt diesen Prozess
auf (12).

Der entscheidende Punkt, um nun genomweite mo-
lekulare Daten und Genomsequenz-Informationen zu
verkniipfen, ist die Modellbildung (11). Diese Modelle
konnen entweder strukturbasiert oder kinetische Mo-
delle sein (11). Es koennen auch Mischformen aus
strukturkinetischen Modellen aufgebaut werden (13),
die Aussagen tiber die Stabilitit von metabolischen
Netzwerken, also ihrer Plausibilitit, zulassen.

In einem véllig neuen Ansatz haben wir Kovarianz-
Modelle, also quasi Assoziierungs- oder Korrelations-
netzwerke von molekularen Komponenten in einem
Organismus, die direkt aus den molekularen Daten
abgeleitet werden koennen, mit einer Rekonstruktion
der biochemischen Regulation verkniipft (14). Die-
ser Ansatz erlaubt die direkte Verkniipfung von ge-
nomweiten dynamischen molekularen Daten und der
statischen metabolischen Rekonstruktion aus der Ge-
nomsequenz; er erweckt sozusagen das statische me-
tabolische Netzwerk zum Leben. 2012 haben wir zum
ersten Mal demonstriert, dass man in einem inversen
Modellierungsansatz tatsdchlich die biochemische Re-
gulation berechnen und entscheidende biochemische
Perturbationen damit vorhersagen kann (15). Dieser
neue Datenintegrationsansatz erlaubt zum ersten Mal
die direkte kausale Verkniipfung von Daten und ge-
nomischer Rekonstruktion in einem beliebig komple-
xen biochemischen Netzwerk und stellt damit eine
fundamentale Genotyp-Phinotyp-Gleichung dar (9).
In vielen folgenden Arbeiten haben wir gezeigt, dass
die aus den molekularen Daten berechneten — nicht
»spekulierten* — Vorhersagen von Schliisselpunkten
biochemischer Perturbationen korrekt sind (7, 16, 17)
und auch andere Forschungsgruppen haben diese
Genotyp-Phiinotyp-Gleichung inzwischen eingesetzt,

70

um biochemische Perturbationen zu identifizieren
(18, 19).

Die Berechnung von biochemischen Perturbatio-
nen aus molekularen, insbesondere Metabolomics,
Daten ist implementiert in der Metabolomics Tool-
box COVAIN (COvariance Inverse) (15) und kann
von jedem Labor, welches metabolomische Daten zur
Verfiigung hat implementiert werden. COVAIN bie-
tet ausserdem Algorithmen fuer die Datenintegrati-
on, Granger Causality Netzwerkanalyse, Strukturauf-
klirung und Pathway Vorhersage von unbekannten
Metaboliten, multivariate Statistik und vieles mehr
(15, 16, 20). Wir haben COVAIN in einem nichs-
ten Schritt verwendet, um quantitative phinotypische
Merkmalsbeschreibungen wie z.B. die mittels micro-
Computertomographie (micro-CT) gemessene Ent-
wicklungsmorphometrie eines Organismus mit die-
sen metabolischen Daten zu verkniipfen (21). Dieser
Ansatz erlaubt es in Zukunft, kausale metabolische
Modelle mit morphometrischen Daten zu integrieren,
um phénotypische Merkmale in kausalen molekula-
ren Zusammenhingen zu interpretieren.
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