Basler Forscher suchen die Stammzellen-Formel

Systembiologen beschreiben mathematisch, wie sich Tausende von Genen in einer Zelle an- und abschalten

STEFAN STOCKLIN

Die mathematische Beschrei-
bung soll helfen, die Entwick-
lung von Stammzellen besser
zu verstehen.

Dirk Schiibeler setzt auf
Stammzellen. Der Forschungs-
gruppenleiter am  Friedrich
Miescher Institut (FMI) ist eine
der treibenden Kréfte im System-
biologie-Projekt, das sich mit die-
sen wandlungsfdhigen Zellen be-
schéftigt. Wie berichtet, hat Basel
vor Kurzem fiinf Forschungspro-
gramme der Netzwerk-Initiative
Systemsx.ch zugesprochen be-
kommen. Darunter das von FMI-
Direktorin Susan Gasser einge-
reichte Vorhaben zu Stammzel-
len, an dem mehrere Basler For-
schungsgruppen beteiligt sind.
Das FMI wird von der Novartis-
Forschungsstiftung getragen.

Schiibeler  arbeitet  mit
Stammzellen von Méusen. Thn
interessiert, wie sich die aus jun-
gen Embryonen isolierten Zellen
zu den rund 200 Typen von Ge-
webszellen differenzieren, zum
Beispiel zu Nervenzellen oder
Muskelzellen. Ein faszinierender

Vorgang in der Entwicklung ho-
herer Lebewesen, der nach der
Befruchtung einsetzt. Am Ver-
stdndnis dieser Differenzierung
wird seit 1998 mit Hochdruck ge-
arbeitet, nachdem erstmals em-
bryonale  Stammzellen des
Menschen gewonnen werden
konnten.

FERNZIEL HEILUNG. Viele Hoff-
nungen sind mit diesem Gewebe
verbunden, zum Beispiel zur Be-
handlung von Hirn- oder Herz-
krankheiten. Idee ist, mit Stamm-
zellen, die im Labor zum ge-
wiinschten Gewebstyp geziichtet
werden, beschédigtes Gewebe
durch Transplantation zu erset-
zen. Trotz intensiven Bemiihun-
gen ist dieses Ziel weit entfernt.
Dirk Schiibeler und Kollegen
am FMI, an der Universitédt sowie
am ETH-Departement BSSE wol-
len nun den Differenzierungsvor-
géngen systembiologisch auf den
Grund gehen. Im Zentrum steht
dabei das Verstandnis der Gen-
aktivierung. In allen Zellen eines
Lebewesens ist das gleiche Erb-

gut vorhanden, in einer Nerven-
zelle sind aber andere Gene aktiv
alsin einer Hautzelle. Um die Dif-
ferenzierung in einen Zelltyp zu
verstehen, muss man die Gen-
aktivierung erforschen. «Wie und
wann Gene abgelesen werden,
héngt von mindestens zwei
grundsatzlich ~ verschiedenen
Vorgéngen ab», sagt Schiibeler.
«Einerseits von Molekiilen, so-
genannten Transkriptionsfakto-
ren.» Diese wirken wie Schalter
und stellen die Gene an oder ab.
«Andererseits bestimmt die
rédumliche Struktur der Erbsubs-
tanz DNA, ob Gene iiberhaupt
abgelesen werden konnen.» Wird
die fadenférmige DNA zum Bei-
spiel eng aufgewickelt, konnen
Transkriptionsfaktoren gar nicht
mehr aktivwerden, weil der Platz
fehlt. Die Biologen sprechen in
diesem Fall von epigenetischer
Regulierung, das heisst von einer
Regulierung, die nicht vom Gen
ausgeht, sondern von aussen be-
stimmt ist—in diesem Fall von der
rdumlichen Anordnung der DNA.
«Wir denken, dass die Epigenetik

eine wichtige Rolle
bei der Zellidenti-
tat spielt», sagt
Schiibeler.ImRah-
men des Projekts
wird die Abfolge

= der  Genaktivie-
Dirk rung im Verlaufe
Schiibeler. der Differenzie-

rung studiert.

Dazu stehen am BSSE Gense-
quenziermaschinen der neusten
Generation zur Verfiigung, die
ein Muster der aktiven Gene lie-
fern. Stammzellen in verschiede-
nen Phasen der Differenzierung
werden analysiert und liefern ein
Abbild der zeitlichen Dynamik.

MODELLIERUNG. Danach werden
die Genetiker von den Bioinfor-
matikern unterstiitzt. «Die Kolle-
gen werden mit unseren Daten
mathematische Modelle generie-
ren, umdie Vorgénge zu beschrei-
ben.» Sie liefern sozusagen eine
grosse Formel der Zelldifferen-
zierung. In folgenden Schritten
sollen dann Experimente bewei-
sen, ob diese Modelle korrekt

sind. Am Computer werden ge-
wisse Genaktivitdten verdndert
und berechnet, um zu sehen, was
dies fiir die Zelldifferenzierung
fiir Folgen haben wiirde. Diese
Vorhersagen lassen sich danach
im Experiment testen, indem den
Stammzellen der entsprechende
Faktor genetisch abgeschaltet
wird. Bei Bedarf wird korrigiert,
Ziel ist ein realitdtsnahes Modell.
Dies wird nicht einfach sein.
Zieht man in Betracht, dass die
DNA einer Mauszelle rund 20000
Gene enthélt sowie ein Mehrfa-
ches von kleinen Erbgutabschnit-
ten  (Mikro-Erbgutstiickchen),
die in die Genregulation eingrei-
fen, dann erhilt man eine Ah-
nung von der Komplexitat der
Vorgange. Schiibeler ist trotzdem
optimistisch, dass man aus den
gewaltigen Datenmengen neue
Einsichten zur Differenzierung
gewinnen kann. «Nur so kdnnen
wir Stammzellen und ihr Poten-
zial besser verstehen.» Medizini-
sche Anwendungen sollen lang-
fristig davon profitieren.
> www. systemsx.ch
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