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Feedback during Life and Death of a Cell: Approaches for Systems Theoretical Analysis

Steffen Waldherr, Thomas Eissing und Frank Allgéwer

Komplexe Interaktionen in biologischen Systemen erfordern die Anwendung systemtheo-
retischer Methoden, um ein tieferes Verstandnis der beteiligten Prozesse zu erreichen. Eine
wichtige Rolle spielen dabei verschiedene Riickkopplungsmechanismen, die viele physiologi-
sche Funktionen erst ermdglichen. Dieser Beitrag diskutiert solche Funktionen auf zellularer
Ebene sowie Ansatze, lber die diese Mechanismen mit systemtheoretischen Methoden unter-
sucht werden kénnen. Beispielhaft werden Arbeiten aus unserer Gruppe vorgestellt, die einen
Beitrag zu einem besseren Verstandnis des programmierten Zelltods liefern.

Complex interactions in biological systems require the use of system-theoretic methods to al-

low a deeper understanding of the involved processes. In these systems, different feedback
mechanisms play an important role and are a prerequisite for many physiological functions.
This paper discusses such functions at the cellular level and describes approaches by which
system-theoretic methods allow an analysis of these mechanisms. As an application example,
projects from our group are presented which contribute to a more detailed understanding of

programmed cell death.
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1 Einleitung

Nur in wenigen Wissenschaften werden derzeit so viele
grundlegende Entdeckungen gemacht wie in der Biologie.
Vor dem 20. Jahrhundert lag der Fokus biologischer For-
schung auf der Klassifizierung des Lebens sowie der Fest-
stellung und Erkl&rung makroskopischer Unterschiede. Im
vergangenen Jahrhundert haben genomische und biochemi-
sche Ansétze die molekularen Grundlagen des Lebens und
seiner Vielfalt offenbart. Aber auch wenn heute viel Uber
die statischen Bestandteile und Eigenschaften der Molekile
des Lebens bekannt ist, so sind wir doch noch weit von
einem ganzheitlichen Verstandnis der Vorgange entfernt.

In der Systembiologie hat man es sich daher zum Ziel
gesetzt, aufbauend auf dem Wissen Uber molekulare Eigen-
schaften, die dynamischen Interaktionen und Mechanismen

zu verstehen, die das Verhalten biologischer Systeme be-
stimmen. Aufgrund der Vielzahl der Interaktionen und der
Komplexitét der moglichen Verhatensweisen scheint es
hoffnungslos, einen tieferen Einblick in diese Prozesse al-
lein aus der Anschauung zu erhalten. Methoden der mathe-
matischen Modellierung und Analyse dagegen ermdglichen
es, komplexe biologische Prozesse besser zu verstehen. Ein
solches Verstandnis ist nicht nur reizvoll aus wissenschaft-
licher Perspektive, sondern auch fir Anwendungen in der
Biotechnologie und der Medizin von grof3em Interesse und
von breiter gesellschaftlicher Relevanz.

Die komplexen Interaktionen in biologischen Systemen las-
sen eine Vielzahl von Ruckkopplungen vermuten, deren
Bedeutung erst zunehmend erkannt wird. In den letz-
ten Jahren haben einige grundlegende Beitrage prinzipielle
funktionelle Rollen fur Rickkopplungen in biologischen
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Bild 1: Riickkopplungsmechanismen auf verschiedenen biologischen Ebenen.

Systemen aufzeigen kdnnen und somit zu einem besseren
Verstandnis bestimmter biologischer Vorgénge beigetragen.
Das Gebiet ist jedoch jung und bietet noch viele Heraus-
forderungen. In diesem Beitrag werden einige grundlegende
Eigenschaften biologischer Rickkopplungen sowie Ansétze
zu deren systemtheoretischer Analyse diskutiert. Vertiefend
werden Arbeiten aus unserer Gruppe zur Signaltransduk-
tion des programmierten Zelltods, auch Apoptose genannt,
vorgestelIt.

Apoptose ist ein wichtiger physiologischer Prozess, durch
den einzelne Zellen zum Wohl des Organismus als Ganzem
abgetotet werden. Dieser Prozess ist essenziell, um Zellen
zu eliminieren, die dt, infiziert, potenziell gefahrlich sind
oder einfach nicht 1anger bendtigt werden. Im menschlichen
Korper sterben jeden Tag durchschnittlich zehn Milliarden
Zellen, um ein Gleichgewicht mit neu hergestellten Zellen
zu gewahrleisten. Storungen dieser Homoostase sind an der
Entstehung zahlreicher Krankheiten wie Krebs, Diabetes
oder Alzheimer beteiligt.

Der Beitrag beginnt mit einem kurzen Uberblick zu bio-
logischen Grundlagen, wobel insbesondere die zu Ruck-
kopplungen fuhrenden biochemischen Mechanismen vor-
gestellt werden. Im Anschluss werden Rickkopplungen in
biologischen Systemen konkreter definiert und es wird ge-
zeigt, welche unterschiedlichen biologischen Funktionen
hierdurch generiert werden kdnnen. Als konkretes Anwen-
dungsbeispiel wird dann der Prozess der Apoptose ndher
betrachtet. Mit einer systemtheoretischen Analyse, welche
die spezifischen Eigenschaften darin auftretender Ruick-
kopplungen berticksichtigt, kann man fir diesen Prozess
biologisch relevante Einblicke gewinnen.

2 Biologische
Riickkopplungsmechanismen

Forschungen in der Molekularbiologie und Genetik ha-
ben in den letzten Jahrzehnten ein qualitatives Verstéandnis
vieler biochemischer Vorgange des Lebens hervorgebracht.
DNA wurde als Erbsubstanz identifiziert, und die Mecha-
nismen, mit denen die darin enthaltene Information durch
Transkription in MRNA und Translation in Proteine Uber-
setzt wird, wurden bis in viele Details untersucht. Proteine
sind als zentrale Komponenten an einem Grofdteil der zel-
luldren Prozesse beteiligt. Viele dieser Prozesse konnen
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a's biochemische Reaktionsnetzwerke beschrieben werden,
innerhalb derer Proteine als reagierende Stoffe in verschie-
denen Rollen auftreten.

Als Transkriptionsfaktoren beeinflussen Proteine die Gen-
expression und damit ihre eigene Herstellung. Dadurch gibt
es innerhalb des sogenannten Genregulations-Netzwerkes
viele Rickkopplungen, die funktionell von Bedeutung sind
(vergleiche Bild 1a).

AuRer as Transkriptionsfaktoren fungieren Proteine unter
anderem as Enzyme, welche grundlegend fir den Stoff-
wechsel und die Energiegewinnung der Zelle sind. Wah-
rend Enzyme die Umwandlung einzelner Metabolite ka-
talysieren, konnen Metabolite wiederum die Aktivitét der
Enzyme beeinflussen. Mittels dieser sogenannten alloste-
rischen Modifikation werden im Stoffwechsel der Zelle
vielfaltige Ruckkopplungen redlisiert (vergleiche Bild 1b).

Proteine geben der Zelle aber auch Form und Struktur und
ermoglichen Mobilitét. Des Weiteren Ubertragen und verar-
beiten sie Signale, welche essentiell fur die Koordinierung
der unterschiedlichen Vorgange innerhalb einer Zelle, aber
auch zwischen den Zellen innerhalb eines Organismus sind.
In der Signaltransduktion spielen Rickkkopplungen eine
wichtige Rolle, um ein gewinschtes Verhalten der Signal-
Ubertragung zu erhalten (vergleiche Bild 1c). Die Rolle von
Rickkopplungen in der Signal ibertragung wird in den fol-
genden Abschnitten im Detail betrachtet.

Innerhalb der drei Ebenen Genexpression, Stoffwechsel
und Signaltibertragung findet man eine Vielzahl der be-
schriebenen Rickkopplungsmechanismen. Zusétzlich gibt
es unterschiedliche Wechselwirkungen zwischen den drei
Ebenen, durch die weitere Riickkopplungen in der Zelle
erzeugt werden. Da Ruckkopplungen oft wichtige phy-
siologische Funktionen haben, jedoch die wirkenden Me-
chanismen haufig nicht intuitiv verstandlich sind, ist ein
systemtheoretischer Ansatz zur Analyse von Rickkopp-
lungsmechanismen erforderlich.

3 Systemtheoretische Untersuchung
biologischer Riickkopplungen

Zur Verwendung systemtheoretischer Ansétze wird ein ma-
thematisches Modell des zu untersuchenden biologischen
Systems bendtigt. Meistens wird dabel in einem ersten
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Schritt anhand des verfugbaren biologischen Wissens oder
in Zusammenarbeit mit Biologen ein einfaches Schema der
beteiligten Komponenten und der jeweiligen Interaktionen
erstellt. In einem zweiten Schritt kann anhand etablier-
ter Ansdtze aus der Biochemie ein mechanistisches Dif-
ferentialgleichungsmodell des zu untersuchenden Systems
aufgestellt werden. Zur Modellierung der hier betrachteten
Klassen biologischer Systeme existiert bereits eine umfang-
reiche Literatur, fir eine EinfUhrung sei auf [10] verwiesen.

Ein so konstruiertes Differentialgleichungsmodell ist in all-
gemeiner Form gegeben durch

X=F(X), )

wobel der Zustandsvektor x € R" fur jeden im betrachteten
System vorhandenen chemischen Stoff die zu einem Zeit-
punkt vorhandene Menge oder Konzentration angibt. Das
Vorhandensein einer Riickkopplungsschleife kann nun tber
die partiellen Ableitungen oF; /0x; definiert werden [3]:

Definition 1. Das m-Tupel R = Xy, ..., X)), [i €
{1,...,n}, von Zustandsvariablen bildet eine Riickkopp-
lungsschleife, falls

m

oF,
Pr(x0) =] ] e

i=1

(X)#O )

wobei my1=1r1.

Zur Anwendung der Definition muss ein Zustand Xo ge-
wahlt werden, fir den die Ungleichung (2) ausgewertet
wird, beispielsweise eine Ruhelage oder eine Anfangsbe-
dingung. Allerdings hangt in biologischen Systemen die
Bedingung Px (Xo) # 0 haufig nicht vom Wert fir xo ab,
oder sie ist nur fir vereinzelte Punkte xq nicht erfillt. In
diesem Fall erhédt man eine Uber den kompletten Zustands-
raum konstante Rickkopplungsstruktur.
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Die Ruckkopplungsstrukur eines Modells der Form (1)
kann mit dem Interaktionsgraphen der Jacobi-Matrix
dF /0x (xg) veranschaulicht werden. Die Knoten die-
ses Graphen entsprechen den Zustandsvariablen X, i =
1,....n, und der Graph enthdlt eine Kante vom Kno-
teni zum Knoten j, falls 9F; /0x; (Xo) # 0. Oftmals werden
auch zwei unterschiedliche Typen von Kanten verwendet,
um zwischen positivem und negativem Vorzeichen des je-
weliligen Elementes in der Jacobi-Matrix zu unterscheiden.
Ein Beispiel fir einen solchen Interaktionsgraphen zeigt
Bild5, wo die Rickkopplungsstruktur eines Tellsystems
des apoptotischen Netzwerkes dargestellt ist. Diese Darstel-
lung zeigt auch eine Schwéche der gegebenen Definition
fur Ruckkopplungsschleifen auf. In groferen Systemen
konnen, insbesondere durch die in der biologischen Si-
gnaltbertragung verbreitete Komplexbildung, sehr viele
Rickkopplungsschleifen auftreten. Um dieses Problem zu
umgehen, ist eine Modularisierung des Systems sinnvoll, in
der Teilsysteme gekapselt werden kénnen, deren Ein-/Aus-
gangsverhalten sich gut charakterisieren lasst [1; 15].

Um zur Analyse auf das ganze Spektrum regelungstech-
nischer Methoden zugreifen zu konnen, bietet es sich
an, das Differentialgleichungsmodell (1) as ein in Rick-
kopplung geschlossenes Ein-/Ausgangssystem aufzufassen.
Hierzu wéhlt man ein Ein-/Ausgangssystem

y=hx), 3

sodass das durch die Rickkopplung u = h(x) geschlossene
System dem Originalsystem (1) entspricht, d.h. es muss
F(x) = f(x, h(x)) gelten [18].

x= f(x,u),

Im einfachen Fall ist der Ausgang nur ein Konzentrations-
wert, und man erhdlt h(x) = xj. Das Ein-/Ausgangsver-
halten des Systems (3) wird dabel nur dann nicht-trivial
sein, wenn die Zustandsvariable x; an einer Rickkopp-
lungsschleife beteiligt ist und die Verbindung von y zum
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Bild 2: Ausgewahlte funktionelle Rollen von Riickkopplungen in biologischen Systemen. In diesem Beispiel wird eine biochemische Signallibertra-
gung dargestellt, wobei eine Riickkopplung auf Systemebene betrachtet wird. Die Systemebene besteht hier aus der schematisch dargestellten Pro-

teinkaskade.
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Eingriffsort des Eingangs u Uber diese Ruckkopplungs-
schleife lauft. Mit dieser Konstruktion lassen sich durch
Anwendung regelungstechnischer Methoden auf das Ein-
/Ausgangssystem (3), wie eine Frequenzganganalyse oder
Robustheitsuntersuchungen, Schlussfolgerungen Uber das
geschlossene System (1) ziehen. Ein solcher Ansatz er-
laubt es beispielsweise, Aussagen Uber das Auftreten und
die Robustheit von komplexem dynamischen Verhalten wie
Bistabilitét oder Oszillationen zu machen [9; 18].

Ein anderer Ansatz verwendet den vollstdndigen Zustands-
vektor x as Ausgang, und ale Interaktionen zwischen
Zustandsvariablen werden in die &uRRere Rickkopplung u =
h(x) verschoben. Mit diesem Ansatz lassen sich Aussagen
Uber die Relevanz unterschiedlicher Interaktionen fur das
Verhalten des geschlossenen Systems (1) machen [16; 19].

Welche Rolle fir physiologische Funktionen spielen nun
Ruckkopplungen im komplexen Reaktionsnetzwerk der
Zelle? Die Forschungen der letzten Jahre haben sich im
Wesentlichen auf finf Punkte konzentriert, welche in Bild 2
illustriert sind:

1. Stabilitét eines Gleichgewichtszustandes,

2. Komplexes dynamisches Verhalten wie Bistabilitét oder
Ostzillationen,

3. Sensitivitét der zelluléren Reaktion gegentiber extrinsi-
schen oder intrinsischen Signalen,

4. Robustheit zelluldrer Funktionen gegentiber konstanten
oder variierenden Stérungen,

5. Optimalitét des zelluléren Verhaltens.

Insbesondere die Stabilitdt eines Gleichgewichtszustandes
ist dem Regelungstechniker vertraut und hat auch in der
Biologie eine hohe Bedeutung. In der biologischen Signal-
Ubertragung ist dabei im Besonderen die sogenannte per-
fekte Adaptation wichtig. Dabei wird auf eine bleibende
Verénderung im Stimulus zwar eine transiente Zellreaktion
erzeugt, der Zustand der Zelle kehrt jedoch nach dem Uber-
gangsverhalten wieder zum vorherigen Gleichgewichtswert
zurtick. Dies ist fUr viele physiologische Prozesse wich-
tig, um die Reaktionsféhigkeit der Zelle gegentiber weiteren
Verénderungen im Stimulus zu erhalten. Ein gut untersuch-
tes Beispiel fur diesen Fall ist die Chemotaxis, ein Me-
chanismus, der es Zellen erlaubt, ihre Bewegungsrichtung
entsprechend dem Vorhandensein chemischer Substanzen
zu wahlen. Systemtheoretisch lasst sich nach dem Inneren-
Modell-Prinzip zeigen, dass fur eine perfekte Adaptation
ein Subsystem im Riickkopplungspfad enthalten sein muss,
welches die zu adaptierenden Signale generieren kann [17].
Im Beispiel der Chemotaxis ist unter Annahme stiickweiser
konstanter Storsignale im Ruckkopplungspfad ein Integra-
tor erforderlich [20].

Asypmtotische Anpassung an einen stabilen Gleichge-
wichtszustand ist jedoch nur eines der vorkommenden Cha
rakteristika in der Dynamik biologischer Systeme. Eben-
falls von grof3er Bedeutung ist Bistabilitét, d. h. ein System
besitzt zwei stabile Ruhelagen und kann abhéngig von
externen Signalen zwischen diesen Zustdnden wechseln.
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Damit wird in vielen biologischen Systemen eine Schal-
terfunktion mit Hysterese oder ein Vergangenheitsspeicher
realisert, was beispielsweise fur zellulére Entscheidungen
oder in der Zelldifferentiation relevant ist. Eine Schalter-
funktion in einem zelluldren Entscheidungsprozess tritt im
programmierten Zelltod auf und wird im néchsten Ab-
schnitt diskutiert. Ein weiteres Beispiel fur dynamisches
Verhalten mit einer wichtigen Funktion in biologischen
Systemen sind nicht-abklingende Oszillationen. Der wohl
bekannteste Fall ist der fast alen Lebewesen eigene Tag-
Nacht-Rhytmus, der auch ein haufiger Forschungsgegen-
stand systembiologischer Untersuchungen ist. Theoretische
Untersuchungen der verschiedenen Formen dynamischen
Verhaltens haben gezeigt, dass eine Riickkopplungsschleife
im jeweiligen System eine notwendige Voraussetzung fur
das Auftreten von Bistabilitdt oder Oszillationen ist. Dabei
ist for Bistabilitét eine positive Rickkopplung notwen-
dig, wahrend Oszillationen eine negative Rickkopplung
erfordern [8]. Eine Kombination von Bistabilitét und Os-
zillationen kann einen biochemischen Kippschwinger er-
zeugen [2], der beispielsweise im Zellzyklus eine zentrale
Rolle spielt [14].

Die Beobachtung biologischer Systeme zeigt, dass deren
Funktion robust ist gegentiber Parameterdnderungen, die
durch Genmutationen oder Umgebungsvariation verursacht
werden. Fur eine systemtheoretische Untersuchung ist es
hierbei besonders wichtig genau zu spezifizieren, welche
Funktion des Systems robust gegenlber welcher Art von
Storeinfliissen sein soll. In mehreren Beispielen konnte be-
reits gezeigt werden, dass Ruickkopplungen im biologischen
System oft die Robustheit einer bestimmten Funktion ver-
bessern. Allerdings fehlt es noch an Standardansétzen, wie
sie etwa in der Regelungstechnik schon weit verbreitet sind.

Eine generische Funktion, die hier etwas ndher betrach-
tet werden soll, ist die Reaktion einer Zelle gegeniber
einem externen Stimulus, die typischerweise Uber bioche-
mische Signal tibertragunswege realisiert wird. Dabel ist fur
die Funktion wichtig, dass die Zelle spezifisch und quan-
titativ abgestimmt auf den Stimulus reagiert, d. h. eine ge-
wisse Sensitivitdt gegeniiber dem externen Stimulus zeigt.
Hierfir muss die Zelle zum Teil widerspriichliche Anforde-
rungen erfullen: Die Reaktion muss oft schnell, allerdings
auch prézise auf den Stimulus abgestimmt und gleichzeitig
robust gegentiber anderen Umwelteinfliissen oder stochasti-
schen Unsicherheiten sein. Biologische Systeme, in denen
diese Eigenschaften mit theoretischen Methoden unter-
sucht wurden, sind u. a. die schon angesprochene Chemota-
xis [13] oder die Hitzeschock-Reaktion von Bakterien [11].
Ein zentrales Ergebnis der Untersuchung der Hitzeschock-
Reaktion ist, dass unterschiedliche Riickkopplungsschleifen
jeweils zur Erfullung einzelner physiologischer Anforde-
rungen an das Verhalten des Gesamtsystems beitragen.

Widerspriichliche Anforderungen an die Funktionen einer
Zelle zeigen sich auch auf einer anderen Ebene: Jedes
Lebewesen hat nur begrenzte Ressourcen zur Verfligung,
mit denen es alle zum Uberleben und zur Reproduktion
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nétigen Funktionen in Gang halten muss. Die Mechanis-
men der Evolution wirken dabel darauf hin, dass mit den
zur Verfigung stehenden Ressourcen eine mdglichst hohe
Leistungsfahigkeit erreicht wird. Untersuchungen verschie-
dener biologischer Systeme weisen darauf hin, dass Ruick-
kopplungsmechanismen in diesem Zusammenhang wich-
tige Beitrége zu einer Optimierung biologischer Funktionen
leisten [4]. Zur systemtheoretischen Untersuchung der zu-
grundeliegenden Mechanismen fehlen derzeit jedoch noch
geeignete Ansdtze. Regelungstechnische Methoden erschei-
nen prinzipiell sehr gut geeignet, um solche Untersuchun-
gen durchzufiihren, Herausforderungen bestehen jedoch in
der entsprechenden Formulierung biologischer Sachverhalte
und umgekehrt in der biologischen Interpretation mathema-
tischer Ergebnisse.

4 Systembiologie
des programmierten Zelltods

Einige der diskutierten Eigenschaften biologischer Riick-
kopplungen treten im physiologisch wichtigen Prozess des
programmierten Zelltods, auch Apoptose genannt, auf und
sollen im Folgenden detaillierter beschrieben werden.
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Apoptose kann unter verschiedenen Bedingungen initiiert
werden. Extrinsische Stimuli werden durch Signalprote-
ine, sogenannte Todesliganden, ausgeldst, indem diese an
spezielle Rezeptoren in der Zellmembran binden und eine
intrazelluldre SignalUbertragung anstof3en. Intrinsische Be-
dingungen sind beispielsweise Schaden an der DNA. Die
unterschiedlichen Wege zur Apoptose konvergieren in ei-
nem Kernmodul, der sogenannten Caspase-Kaskade, in der
die Entscheidung Uber den Eintritt in die Apoptose gefallt
wird. Caspasen gehdren zur Enzymfamilie der Proteasen.
Dies sind Proteine, die andere Proteine spalten konnen.
Caspasen werden in einer inaktiven Form, der sogenann-
ten Pro-Form, produziert und selbst durch proteolytische
Spaltung aktiviert. Initiator-Caspasen nehmen apoptotische
Stimuli wahr und spalten darauf hin Effektor-Caspasen. De-
ren Aktivierung fuhrt zur kontrollierten Selbstzerstérung
der Zelle. Die Reste werden anschlief3end von benachbar-
ten Fresszellen aufgenommen, ohne Entziindungsreaktio-
nen hervorzurufen. Zur systemtheoretischen Untersuchung
dieses Mechanismus ist ein mathematisches Modell erfor-
derlich. Als Grundlage hierfir dient das in Bild 3 darge-
stellte Schema der apoptotischen Signalpfade. Das Modell
beschrénkt sich dabei auf das Kernmodul der Caspase-
Kaskade und verwendet nur das in Bild 3 grau unterlegte
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Bild 3: Uberlick iber apoptotische Signalwege. Ausgehend von einer extrinsischen Stimulation am Rezeptor werden (iber eine biochemische Signal-
libertragung die Caspasen aktiviert. Diese l6sen Apoptose aus, womit auch die Spaltung der zelluldren DNA verbunden ist. Eine intrinsische Stimula-

tion aktiviert die Caspasen in erster Linie Uber das Mitochondrium. Das

hier untersuchte Modul der Caspase-Kaskade ist grau hinterlegt. Bezeichnun-

gen: C8(a) — (Pro-)Initiator-caspase-8, C3(a) — (Pro-)Effektor-Caspase-3, IAP — Inhibitoren der Apoptose Proteine, CARP — Caspase-assoziierte RING

Proteine.
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Reaktionsnetzwerk. Hierfir kann unter Anwendung des
Massenwirkungsgesetzes ein Differentialgleichungssystem
mit acht dynamischen Variablen und neunzehn konstan-
ten Parametern aufgestellt werden. Aus Platzgriinden wird
hier das Modell nicht explizit angegeben, es sei statt des-
sen auf die Referenz [6] verwiesen. Da in diessm Modell
die Effektor-Caspasen direkt den Zelltod ausl6sen, wird die
Menge an aktivierter Effektor-Caspase-3 hier als Ausgang
betrachtet, wahrend die beispielsweise Uber Rezeptorsigna
lisierung erzeugte Menge an aktivierter Initiator-Caspase-8
als Eingang betrachtet wird.

Wéhrend die Aktivierung von Effektor-Caspasen innerhalb
einer Population von Zellen normalerweise als langsa-
mer Vorgang beobachtet wird, zeigen neue experimentelle
Ergebnisse auf Einzelzellebene, dass die Caspasen sehr
schnell aktiviert werden. Zwischen apoptotischem Stimu-
lus und schlagartiger Aktivierung vergehen oft mehrere
Stunden (Verzogerungsphase), und Zellen innerhalb einer
Population sterben zu unterschiedlichen Zeitpunkten, ob-
wohl ale dem gleichen Stimulus ausgesetzt sind. Wahrend
in seltenen Féllen eine partielle Aktivierung von Initiator-
Caspasen auftritt, fuhrt die Aktivierung von Effektor-
Caspasen unweigerlich zum Zelltod. Somit ist zwischen
dem Eingang in die Caspase-Kaskade und dem Ausgang
ein irreversibler Schaltvorgang zu beobachten. Im Diffe-
rentialgleichungssystem fur die Caspase-Kaskade lasst sich
dabei ein Schwellenwert fir die Konzentration der aktivier-
ten Initiator-Caspase-8 bestimmen, bei dessen Uberschrei-
ten eine substantielle und anhaltende Caspase-Aktivierung
eintritt. Hierbei wurde vereinfachend angenommen, dass
eine an physiologische Bedingungen angendherte puls-
formige Stimulation mit den entsprechenden Signalpro-
teinen eine positive Anfangskonzentration der aktivierten
Caspase-8 bewirkt. Das von der Anfangskonzentration ab-
hangige Schaltverhalten der Caspase-Kaskade ist in Bild 4
dargestellt.

Im hier verwendeten mechanistischen Differentialglei-
chungsmodell wird der Schaltvorgang durch eine bistabile
Dynamik ermdglicht. Im Fall der Apoptose entsprechen die
beiden stabilen, stationdren Zustdnde dabei dem apopto-
tischen Zustand mit hoher Caspase-Aktivierung und dem
nicht-apoptotischen Normalzustand, in dem keine Cas-
pasen aktiviert sind. Eine notwendige Voraussetzung fur
Bistabilitét ist das Vorhandensein einer positiven Ruick-
kopplungsschleife im entsprechenden System. Bei der
Apoptose existiert eine solche fir Bistabilitat verantwortli-
che Riickkopplung (Bild 5) zwischen den Zustandsvariablen
C8a (aktivierte Initiator-Caspase-8) und C3a (aktivierte
Effektor-Caspase-3). Zusétzlich sind strukturell bestimmte
Nichtlinearitéten notwendig, um in der algebraischen Glei-
chung fir die Ruhelagen mehrere Lésungen zu erhalten.
Diese Bedingungen sind jedoch nicht hinreichend fur Bi-
stabilitdt und sagen im Allgemeinen nichts Uber die zu
Bistabilitat fuhrenden Parameterwerte aus. Uber Bifur-
kationsanalysen kénnen haufig geeignete Parameterwerte
bestimmt werden. Das Ergebnis einer solchen Analyse ist
ein sogenanntes Bifurkationsdiagramm, in dem die Ruhe-
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Bild 4: Simulationsergebnisse fir das Schaltverhalten der Caspase-
Kaskade (aus [6] reproduziert). mpc = Molekiile pro Zelle.
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Bild 5: Interaktionsgraph der Caspase-Aktivierung.

lagen des Differentialgleichungssystems in Abhangigkeit
eines Parameters eingezeichnet sind, wobei stabile Ru-
helagen mit durchgezogener und instabile Ruhelagen mit
gestrichelter Linie gezeichnet werden. Ein Bifurkationsdia-
gramm fur das Modell der Apoptose ohne den in Bild 3
mit CARP bezeichneten Inhibitor ist in Bild 6 ersichtlich.
Der Parameterbereich, in dem das System bistabil ist und
somit schaltendes Verhalten zeigt, kann direkt aus dem Dia-
gramm entnommen werden. Fir das untersuchte System
der Apoptose kann mit zusétzlichen Vereinfachungen auch
der mehrdimensional e Parameterbereich, in dem Bistabilitét
gegeben ist, analytisch bestimmt werden [6].

Das Schaltverhalten in der Apoptose entscheidet Uber Le-
ben und Tod einzelner Zellen. Somit erwartet man, dass
diese Entscheidung robust ist und kleine Schwankungen
im physiologischen Zustand der Zelle keinen starken Ein-
fluss auf die Entscheidung haben. Eine systemtheoretische
Untersuchung dieser Hypothese erfordert eine préazise De-
finition von Robustheit fir das System der Apoptose.
Im Zusammenhang mit den vorangehenden Ergebnissen
ist es sinnvoll, die Robustheit der Eigenschaft ,,Bistabili-
tét“ gegeniiber Anderungen in Systemparametern zu un-
tersuchen. Fir eine quantitative Analyse der Robustheit
wurden verschiedene Robustheitsmal?e verwendet, die auf
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Bild 6: Bifurkationsanalyse des Modells der Caspase-Kaskade. Darge-
stellt ist die Menge an aktivierter Caspase 3 im stationdren Zustand, in
Abhangigkeit des Reaktionsparameters k;.

Monte-Carlo Tests bzw. auf der Bestimmung von Bifurka
tionspunkten, an denen Bistabilitdt verloren geht, beruhen.
Damit konnte gezeigt werden, dass das Hinzufligen des
Caspase-Inhibitors CARP (vgl. Bild 3) die Robustheit der
Bistabilitat deutlich erhoht [5]. Zusétzlich hat das Hinzufu-
gen dieses Inhibitors den Effekt, dass das Apoptose-Modell
fur solche Parameterwerte Bistabilitét erlaubt, die mit bio-
logischen Messungen gut in Einklang stehen [6]. Der
Inhibitor CARP war zuvor nicht bekannt, konnte jedoch in-
zwischen auch durch experimentelle Studien nachgewiesen
werden [12].

Unterschiedliche Sensitivitatsuntersuchungen und Simula-
tionsstudien des erweiterten Apoptosemodells zeigen, wie
das beobachtete Verhaten von den Parametern abhéngt.
Ein relevantes Ergebnis ist, dass hoch regulierte Inhibito-
ren, wie sie in zahlreichen Krebserkrankungen beobachtet
werden, Zellen nicht nur wie bisher angenommen gegen
apoptotische Stimuli desensibilisieren, sondern ebenfalls
zur Aggressivitét und Progression der Tumore beitragen
konnten. Da diese Inhibitoren as Ziele zur medikamen-
tosen Intervention erkannt wurden, liefern die Analysen
somit Erkenntnisse von medizinischer und pharmakologi-
scher Relevanz [7].

Aus dem Interaktionsgraphen in Bild 5 ist ersichtlich, dass
in der Apoptose mehrere Rickkopplungsschleifen invol-
viert sind: neben der positiven Ruckkopplung tber die
gegenseitige Aktivierung der Caspasen werden Uber die
beiden Inhibitoren CARP und IAP zusétzliche Ruckkopp-
lungen realisiert. Der in Abschnitt 3 beschriebene Ansatz,
in dem das System als ein in Rickkopplung geschlosse-
nes Ein-/Ausgangssystem betrachtet wird, kann hier dazu
beitragen, die Rollen der verschiedenen Interaktionen zu
beleuchten [19]. Fir den Prozess der Apoptose kann so ge-
zeigt werden, dass wahrend des Schaltens in erster Linie
die Rickkopplungsschleife zwischen den Caspasen aktiv
ist, wéhrend in den beiden stabilen Zusténden jeweils die
Interaktionen mit den Inhibitoren dominieren. Fir diesen
Aspekt sind jedoch noch weitere Untersuchungen notwen-
dig, um ein genaues Verstandnis der apoptotischen Signal-
Ubertragung zu erhalten.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Der Beitrag gibt einen Uberblick (iber Riickkopplungs-
mechanismen in verschiedenen biologischen Prozessen.
Dabei stellt sich heraus, dass Ruckkopplungen eine we-
sentliche Funktion fir die Realisierung unterschiedlicher
physiologischer Prozesse haben. Funf wichtige funktionelle
Rollen biologischer Rickkopplungsschleifen werden kurz
erléutert. Der Beitrag zeigt auf, wie mittels mathematischer
Modellierung eine Verbindung von biologischen Fragestel-
lungen zu systemtheoretischen Analysemethoden erreicht
werden kann.

Es wird auch diskutiert, fir welche Art von Fragestellun-
gen geeignete Methoden aus der Regelungstheorie noch
nicht existieren oder noch nicht auf die Besonderheiten
biologischer Systeme angepasst wurden. Insbesondere die
Bereiche der Robustheit und Optimalitét biologischer Pro-
zesse sowie deren Zusammenspiel stellen von methodischer
Seite noch grof3e Herausforderungen dar. Hier kénnen Re-
gelungstechniker noch Beitréage leisten, die fur das Feld der
Systembiologie zentrale Fragestellungen betreffen.

Als Beispiel fur einen auf Rickkopplungsmechanismen
basierenden biologischen Schalter wird die Apoptose her-
angezogen. Hierflr wird gezeigt, wie die Anwendung sys-
temtheoretischer Methoden ein besseres Versténdnis bio-
chemischer Prozesse in der Zelle erlaubt.

Die Apoptose ist zwar wichtig, umfasst aber dennoch nur
einen kleinen Bruchteil der Vorgéange in Iebenden Zellen.
Insgesamt wurden bisher nur sehr wenige biologische Pro-
zesse auf zelluldrer Ebene mathematisch modelliert und
einer systemtheoretischen Analyse unterzogen. Fur zukinf-
tige Fortschritte in der Medizin wird es entscheidend sein,
auch weitere biologische Prozesse mit solchen Ansétzen zu
untersuchen.
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