






Der nächste Schritt befasst sich nun mit der Verifi zierung und 

der Zusammenführung der verschiedenen Ergebnisse in ein ko-

härentes Modell der Wirkungsweise der gefundenen Moleküle. 

Die Nadel im Heuhaufen 
Die Suche nach kleinen Molekülen, die unser Gennetzwerk in der 

gewünschten Weise beeinfl ussen, gleicht der Suche nach der Na-

del im Heuhaufen. Es gibt eine unglaubliche Vielzahl an Stoffen, 

die theoretisch für eine Rückkodierung in Frage kommen und die 

alle auf ihre Wirksamkeit getestet werden müssen.

Für das Screening nach Kandidatenstoffen mussten zunächst Repor-

tersysteme für die Aktivierung der Stammzellgene etabliert werden. 

Hierfür wurden eigens vier Luziferase-Reporterzelllinien etabliert, 

die jeweils ein Gen durch eine Leuchtreaktion detektierbar machen. 

Luziferase-Reporter kombinieren jeweils den Promotor eines Pluri-

potenz-vermittelnden Gens mit dem Gen für das Enzym Luziferase, 

das bei der Zugabe von Luziferin eine deutliche Leuchtreaktion aus-

löst, die sich sehr gut detektieren lässt (Abb. 4). Für das Screening 

wurden nun alle 250.000 Stoffe einzeln auf alle vier Reporterlinien 

gegeben und die jeweilige Leuchtreaktion gemessen.

Die Moleküle, die im Screening zu den Top-Treffen gehörten, 

werden zurzeit in weiteren Experimenten auf ihre Wirksamkeit 

überprüft. Hierbei steht vor allem die Dynamik der Genaktivie-

rung im Vordergrund. Die Luziferase-Reporter liefern uns hier 

Reprogrammierung durch 
spezifi sche Faktoren:

z. B. Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc

Abbildung 2: Mikrokopische Aufnahmen der Reprogrammierung von dermalen Fibroblasten
Hautfi broblasten (links) werden mit einer Kombination von Retroviren infi ziert, die die Gene Oct4, Sox2, Klf4 und c-Myc einschleusen. Die forcierte Expression dieser 
Faktoren leitet den Prozess der Reprogrammierung in den Hautzellen ein, in dessen Verlauf sie ihr genetisches Expressionsmuster und ihre Morphologie verändern 
(Bild: Katharina Drews).

(A)  Fluoreszenzbilder der Reprogrammierungsgene während der ersten 72 h der Reprogrammierung. Zu jedem dieser Zeitpunkte wurde ein DNA-Expressions- 

 profi l der Zellen erstellt. 

(B) Durch Data Mining gewonnenes Netzwerk der wichtigsten Pluripotenz-Gene während der Reprogrammierung.
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(B) Durch Data Mining gewonnenes Netzwerk der wichtigsten Pluripotenz-Gene während der Reprogrammierung.
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zeitlich hoch aufgelöste Daten der Antwort der Zellen auf die ein-

zelnen Kandidatenstoffe und ihre Kombination. 

Modellierung der beteiligten Prozesse 
Die mechanistischen Erkenntnisse über den Reprogrammie-

rungsvorgang sind zurzeit noch sehr begrenzt und es existieren 

keine umfassenden Modelle, die diesen ausreichend beschreiben 

würden. Zudem besteht noch immer Unklarheit über die Rolle 

einzelner Gene, die während der Reprogrammierung überexpri-

miert werden.

Bei der mathematischen Modellierung bereitet die Datenlage 

Schwierigkeiten. Die Literatur zu diesem Gebiet ist zwar inzwi-

schen sehr umfassend, aber zum Teil sehr widersprüchlich. Die 

erste Aufgabe der Modellierer war also eine Bestandsaufnahme 

der vorhandenen Literatur und die Erstellung eines umfassenden 

Netzwerks für die spätere Verwendung in mathematischen Mo-

dellen der Reprogrammierung. Für diese Aufgabe wurde von der 

Firma Genomatix die Software-Applikation GePS erstellt, die im 

Laufe des Projekts weiterentwickelt und zu einem äußerst hilf-

reichen Werkzeug wurde.

Die Modellierung der Netzwerke bestand zunächst in einer Boo-

leschen Simulation (die jedem Gen die Werte „exprimiert“ oder 

„nicht exprimiert“ zuweist, welche entsprechend der logischen 

Beziehungen im Netzwerk aktualisiert werden) und dem Ver-

gleich mit Daten aus den Expressionsmessungen zu Beginn der 

Reprogrammierung. Die derzeit laufenden Experimente werden 

jedoch ausreichend Daten für eine sehr viel detailliertere dyna-

mische Modellierung der Genregulation liefern.

Nur ein besseres Verständnis der dynamischen Prozesse wäh-

rend der Reprogrammierung und die Identifi kation der größten 

Hürden auf diesem Weg ermöglichen eine systematische Verbes-

serung der Reprogrammierungsmethoden. Die genaue Analyse 

der Abläufe in den wichtigsten Gennetzwerken der Differenzie-

Reprogrammierung durch 
spezifi sche Faktoren:

z. B. Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc

(A)  Funktionsweise des Luziferase-Reportersystems. Vor das Luziferase-kodierende Gen wird der Promotor des zu detektierenden Gens kloniert. Dieses 

 Konstrukt wird in das Genom der Reporterzellen integriert. Auf diese Weise kann die Aktivität des Promotors über die Stärke der Luziferase-Lichtreaktion   

 ermittelt werden. Mit dieser Methode konnten 250.000 Stoff e auf ihren Einfl uss auf die Genexpression getestet werden. 

(B) Zeitreihen der Luziferase-Messung in Oct4-Reporterzellen. Die Zellen wurden mit einer der im Screening gefundenen Substanzen in unterschiedlichen 

 Konzentrationen (µM) behandelt.

Abbildung 4: 

Promotor von Oct4,Sox2 .... Luziferase-Gen

 n=250000

A B

Zeit (h)

Lu
m

in
es

ze
nz

 A
U

5

10

15

20

25

5
10
15
20
25
30
35
40

5

10

15

20

25

Kandidat

 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9

Kontrolle

 0  1  2  3  4  5  6  7  8  9

0.5

5

10

G
ra

fi k
: R

alf
 M

ro
w

ka
, M

ax
 F

lö
ttm

an
n

35www.systembiologie.de  Beispiele aus der systembiologischen Forschung



ARBEITSAUFTRÄGE

1. Nennen Sie die Vorteile des Einsatzes von reprogrammierten Körperzellen. 

2. Stellen Sie das Grundprinzip der Zell-Reprogrammierung dar und erklären Sie kurz, was man unter dem 

 „Yamanaka-Cocktail“ versteht.

3. Beschreiben Sie kurz die Vorgehensweise bei diesen Experimenten und geben Sie die Rolle der Luziferase-Reporter an.
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rung und Reprogrammierung gewährt uns einen Einblick in die 

Dynamik dieser Prozesse, und die Modellierung dieser Abläufe 

lässt Vorhersagen über Verbesserungen im Reprogrammierungs-

prozess zu.
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Modellierung von Diff erenzierungsdynamiken der 
Blutbildung auf mehreren Skalen
von Carsten Marr und Fabian J. Theis

Mesoskalenmodell

Monozyt
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myeloische Zellen
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CLP
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Ausgehend von der hämatopoetischen Stammzelle (HSC) entstehen über 

mehrere Vorläufer-Zellstadien (MPP: multipotent progenitor, CLP: common 

lymphoid progenitor, CMP: common myeloid progenitor, MEP: megakary-

ocytic and erythroid progenitor, GMP: granulocyte macrophage progenitor) 

alle reifen Zellen des Blutsystems. Je tiefer im Diff erenzierungsbaum sich ein 

Zelltyp befi ndet, desto eingeschränkter ist sein Potential, sich in verschiedene 

Zelltypen auszuprägen. Die Zellen der myeloischen Linie (Erythrozyten, Makro-

phagen, Monozyten und Granulozyten) werden im Knochenmark gebildet und 

haben eine gemeinsame Vorläuferzelle (CMP). Wir betrachten verschiedene 

Aspekte der Diff erenzierung auf zwei Beschreibungsskalen: Die Stabilität des 

myeloischen Teilbaums mit einem Mesoskalenmodell und die Details einer 

einzelnen Linienentscheidung mit einem molekularen Modell. 

(Quelle: Carsten Marr & Fabian Theis, verändert nach 

A. Rad/Wikimedia unter Lizenz CC BY-SA 3.0)

Abbildung 1: Das hierarchische Entscheidungsmodell der Blutstammzelldiff erenzierung

In einem gesunden Erwachsenen werden täglich 
fast eine Billion Blutzellen produziert. Welche Pro-
zesse ermöglichen die robuste Erneuerung des 
Blutes, ohne dass es zu kritischen Ungleichge-
wichten zwischen den mehr als 20 bekannten 
Blutzelltypen kommt? Die adäquate Beschreibung 
solcher Zellentscheidungen auf molekularer Ebene 
ist eine große off ene Frage der Wissenschaft, de-
ren Beantwortung stark von der räumlich-zeitli-
chen Skala, den möglichen Beobachtungsgrößen 
und natürlich den Zielen eines systembiologischen 
Modelles abhängt. Wir interessieren uns hier für 
Zelldiff erenzierungsprozesse, die typischerweise 
Stunden bis Tagen dauern. Dazu wählen wir einen 
Zugang, der einerseits auf das genregulatorische 
Netzwerk (GRN) mehrerer Zelldiff erenzierungsstu-
fen führt, und andererseits die molekulare Dyna-
mik einzelner Zellen während einer Linienentschei-
dung beschreibt.

Die Blutbildung (Hämatopoese): Dynamik und 
Gleichgewicht vereint in Perfektion
Unser Blut befi ndet sich in einem erstaunlich stabilen dynamischen 

Gleichgewicht. Ständig werden alte Zellen durch neue ersetzt, 

wobei das Zahlenverhältnis der reifen Zellen zueinander gewahrt 

bleibt. Gleichzeitig ist das System fl exibel, um auf Veränderungen 

wie große körperliche Anstrengung oder eine Infektion angemes-

sen zu reagieren. Wie entsteht dieses stabile Gleichgewicht? Einen 

Erklärungsansatz bietet ein hierarchisches Entscheidungsmodell 

(Orkin und Zon, 2008), das Paradigma der Blutstammzelldifferen-

zierung (siehe Abb. 1). Schrittweise spezifi ziert sich demnach eine 

Stammzelle über mehrere Differenzierungsschritte und Vorläufer-

stadien (MPP, CLP, CMP, MEP, GMP in Abb. 1) hinweg bis hin zu den 

reifen Zellen des Blutsystems. So kann sich eine myeloische Vor-

läuferzelle (CMP) in die im Knochenmark reifenden Erythrozyten, 

Makrophagen, Monozyten und Granulozyten ausdifferenzieren. 

Ist das Gleichgewicht der Entscheidungen durch veränderte Eigen-

schaften der Vorläuferzellen gestört, sind Erkrankungen des Blut-

systems, eine Leukämie oder Anämie, die Folge. 

2.5 Wie Blut entsteht 
Originalartikel aus systembiologie.de, Ausgabe 05 Juli 2012, S. 81-85



Erfassung der Diff erenzierung über ein Mesoskalen-
modell
Mit einem Mesoskalenmodell, also einem Modell, das zwischen 

10 und 100 Komponenten umfasst, versuchen wir die Stabilität 

des myeloischen Teils des Differenzierungsbaus in Abb. 1 zu ver-

stehen. Wir fragen uns dabei, welches regulatorische Netzwerk 

zur Ausprägung der genau vier reifen Zelltypen der myeloischen 

Linie führt.

Ein Netzwerk besteht aus Knoten und Kanten. Die Knoten sind 

in unserem Fall Transkriptionsfaktoren, also Proteine, die an die 

DNA anderer Gene binden und so deren Genexpression aktivieren 

oder inhibieren. Reguliert ein Transkriptionsfaktor die Expressi-

on eines anderen, entsteht im GRN eine Kante.

Welche Transkriptionsfaktoren sind an der myeloischen Diffe-

renzierung beteiligt? Und wie regulieren sie sich gegenseitig? 

Um diese beiden Fragen zu beantworten haben wir, basierend auf 

existierenden Forschungsarbeiten, Meta-Datenbanken und der 

Expertise unserer biologischen Partner, elf Transkriptionsfak-

toren ausgewählt, die bekanntermaßen in Differenzierungspro-

zessen im myeloischen Teilbaum beteiligt sind. Die gegenseitige 

Regulation der Faktoren wurde ebenfalls aus der Literatur abge-

leitet und so das GRN der myeloischen Differenzierung konstru-

iert (Abb. 2A).

Um zu testen, ob dieses Netzwerk imstande ist, die vier reifen 

Zelltypen der myeloischen Linie zu erzeugen, müssen wir eine 

Dynamik auf dem Netzwerk implementieren, die der realen Dif-

ferenzierung ähnelt. In unserer Arbeit haben wir uns für eine 

Boolesche Dynamik entschieden. Dabei werden die Zustände 

eines Faktors mit aktiv/inaktiv (oder 0/1) beschrieben. Dies erlaubt 

eine grobkörnige Beschreibung des System, die uns aus zwei 

Abbildung 2: Mesoskalenmodell der myeloischen Diff erenzierung
(A) Genregulatorisches Netzwerk (GRN) von elf Transkriptionsfaktoren, die an der myeloischen Diff erenzierung beteiligt sind. Auswahl der Faktoren und ihre 
gegenseitige Regulation (Aktivierung oder Inhibierung) basiert auf Literatur, Meta-Datenbanken, und biologischer Expertise. (B) Das Zustandsnetzwerk des GRNs 
ergibt sich durch Implementierung einer Booleschen Dynamik mit einem Anfangszustand, der einer myeloischen Vorläuferzelle (CMP in Abb. 1) entspricht. Eine 
mögliche Trajektorie des Systems ist farblich hervorgehoben. (C) Die Booleschen Zustände (0 oder 1) der 11 Faktoren in den vier Attraktoren des Zustandsnetz-
werks entsprechen den mRNA Profi len aus zwei Expressionsstudien (Quelle: Krumsiek et al., 2011).
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Gründen angemessen erscheint: Zum einen entspricht dies dem 

biologischen Wissen über die Aktivität vieler Faktoren („Gen x ist 

aktiv in Zelltyp y“), zum anderen ist unser Modell damit bis auf 

die Bestimmung der Booleschen Regeln, die wir wieder aus der 

Literatur ableiten, parameterfrei. 

Wir starten die Boolesche Dynamik in einem Zustand, der dem 

der myeloischen Vorläuferzelle (CMP in Abb. 1) entspricht. In 

jedem Zeitschritt kann sich dieser in einen anderen Zustand 

gemäß der Booleschen Regeln verändern. Da wir jeden Knoten 

einzeln aktualisieren, ergeben sich für jeden Zustand mehrere 

mögliche Folgezustände. Wenn wir nun die Zustände des Systems 

mit Knoten und die Übergänge mit Kanten visualisieren, entsteht 

wiederum ein Netzwerk, das Zustandsnetzwerk unseres Modells 

(Abb. 2B). Dieses Netzwerk hat zwei bemerkenswerte Eigenschaf-

ten. Zum einen besitzt es genau vier Attraktoren, also Zustände 

ohne Folgezustände. Zum anderen ist es azyklisch, d. h. jede Dy-

namik landet schließlich immer in einem der vier Attraktoren. 

Eine exemplarische Trajektorie ist in Abb. 2B farblich hervorge-

hoben. Um unser Modell zu validieren, haben wir die Booleschen 

Zustände unserer Faktoren in den Attraktoren mit den mRNA-

Profilen der vier reifen myeloischen Zelltypen verglichen. 

Abb. 2C zeigt die sehr gute Entsprechung der Modellvorhersage 

mit den Daten. 

Unser Mesoskalenmodell kann also das Differenzierungspotential 

einer myeloischen Vorläuferzelle rekonstruieren. Verwenden 

können wir es, um den Einfl uss dysfunktionaler Faktoren vorher-

zusagen und um Transdifferenzierungsstrategien (also die geziel-

te Verwandlung eines Zelltyps in einen anderen) zu simulieren 

(Krumsiek et al., 2011).

Ein molekulares Modell erklärt das Funktionsprinzip 
von Genschaltern
Neben der Stabilität der Differenzierungsdynamik interessiert 

uns der molekulare Mechanismus, der zu einer Linienentschei-

dung führt. Das zentrale Motiv für diese Entscheidung ist die 

gegenseitige Inhibition zweier Transkriptionsfaktoren, welches 

auch als Genschalter bezeichnet wird. Dieses Motiv taucht in 

unserem Mesoskalenmodell gleich viermal auf (siehe z. B. PU.1 

vs. GATA-1 in Abb. 2A). Wollen wir die Dynamik eines solchen 

Schalters im Detail verstehen, müssen wir die Beschreibungs-

skala ändern: Von dem grobkörnigen Booleschen Netzwerk zu 

einem Modell, das die Expressionsstärke der einzelnen Gene 

einbezieht. Wir haben für das molekulare Modell eines Gen-

schalters eine stochastische Beschreibung gewählt, in dem der 

Einfl uss der Abfolge der Einzelreaktionen berücksichtigt wird 

(Strasser et al., 2012). Motiviert wird diese Wahl zum einen von 

Arbeiten, die zeigen, dass die Zufälligkeit der Einzelreaktionen 

die beobachteten Proteinzahlen besser beschreiben kann als 

kontinuierliche Modelle, zum anderen durch die Beobachtung 

kleiner mRNA Zahlen, wodurch der Einfl uss der Zufälligkeit der 

Reaktionsabfolge steigt.

Unser molekulares Schaltermodell ist in Abb. 3A dargestellt: Es 

berücksichtigt Transkription, Translation, Zerfall und Protein-

bindung als einzelne Reaktionen, die jeweils durch einen Para-

meter, die Reaktionsrate, charakterisiert sind. Neu an unserer 

Beschreibung ist die Einbeziehung der mRNA, die in den bisheri-

gen Modellen ignoriert wurde. Abb. 3B zeigt den Zustandsraum 

des Modells, wobei auf den beiden Achsen die Menge der Protei-

ne der beiden sich gegenseitig inhibierenden Faktoren angetra-

gen ist. Man erkennt farblich kodiert vier Bereiche mit großen 

Aufenthaltswahrscheinlichkeiten des Systems, die wir in Ana-

logie zum Mesoskalenmodell als Attraktoren bezeichnen. Star-

ten wir unser System in einem beliebigen Anfangszustand, so 

wird es nach einiger Zeit in einem der vier Attraktoren landen. 

Im Gegensatz zu bisherigen Modellen zeigt unser Modell eine 

Attraktorstruktur, die sich mit dem biologischen Konzept des 

„Lineage priming“, also der Vorbestimmung von Vorläuferzel-

len in eine bestimmte Differenzierungsrichtung, deckt. Befi ndet 

sich das System in einem der beiden vorbestimmten Zustände 

SA* oder SB* mit relativ kleinen Proteinzahlen, so entspricht dies 

einer noch unentschiedenen Vorläuferzelle mit einer Tendenz 

in eine bestimmte Differenzierungsrichtung. Erst durch den 

Übergang in einen der Attraktoren mit großen Proteinzahlen (SA 

oder SB) entscheidet sich die Vorläuferzelle endgültig für eine 

bestimmte Richtung. Die Entscheidung, so nehmen wir an, wird 

dann durch die Aktivierung von linienspezifi schen Genen stabi-

lisiert, die durch die große Zahl der Proteine des Schaltergens 

aktiviert werden. 
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(A) Wir beschreiben die gegenseitige Inhibition 

zweier Faktoren mit einem zweistufi gen 

Genexpressionsmodell: Die DNA des 

Faktors A wird in eine mRNA abgelesen, 

die zerfallen oder in ein Protein A übersetzt 

werden kann. Auch das Protein zerfällt mit 

einer gewissen Rate, es kann aber auch an 

die DNA des Gegenspielers B binden und 

dort die Transkription hemmen. Die Prozesse 

sind spiegelbildlich für den Faktor B, was zu 

einem Genschalter führt: Entweder das eine 

oder das andere Protein wird produziert und 

unterdrückt seinen Gegenspieler (Quelle: 

Strasser et al., 2012).

Abbildung 3: Das molekulare Modell eines Genschalters
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Ausblick: Anpassung der Modelle an die natürliche 
Komplexität
Die Modellierung der myeloischen Differenzierungsentschei-

dung auf verschiedenen Skalen ermöglicht unterschiedliche 

Einblicke in die jeweiligen molekularen Prozesse. Mit dem 

Mesoskalenmodell können wir einerseits versuchen, generelle 

Architekturprinzipien solcher genregulatorischer Netzwerke 

(GRN) zu entdecken und eventuell zu verallgemeinern. Offen-

sichtlich ist nicht nur die tatsächliche Differenzierung, sondern 

auch das zugrunde liegende Netzwerk hierarchisch aufgebaut: 

Das Modell koppelt zunächst den PU.1 vs. GATA-1 Schalter mit 

zwei detaillierteren Schaltern in einer tieferen Schicht. Gegen-

wärtig simulieren wir ein großes Ensemble von möglichen Netz-

werken mit vier stabilen Zuständen, um zu verstehen, welche 

Robustheitseigenschaften eines solchen hierarchischen Systems 

notwendig waren, um einen evolutionären Vorteil zu gewinnen. 

Außerdem wollen wir unser Modell um weitere myeloische

Zellen und den lymphoiden Ast der Hämatopoese erweitern, um 

krankhafte Veränderungen des Gesamtsystems umfassend zu 

beschreiben.

(B) Der Zustandsraum des Modells zeigt vier 

Bereiche erhöhter Aufenthaltswahrscheinlich-

keit. Diese Bereiche lassen sich biologisch als 

Zustände der Vorläuferzelle mit bestimmter 

Linientendenz (SA* und SB*) bzw. als entschie-

dene Zustände mit weiter eingeschränktem 

Diff erenzierungspotential (SA oder SB) deuten 

(Quelle: Strasser et al., 2012).
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ARBEITSAUFTRÄGE

1. Wiederholen Sie die Blutbildung und die Zusammensetzung des Blutes. 

2. Stellen Sie mögliche Ursachen für die Entstehung der Leukämie bzw. Anämie dar.

3. Erläutern Sie mögliche Vorteile des Mesoskalenmodells.

4. Diskutieren Sie in der Gruppe die Abb. 3A: Das molekulare Modell eines Genschalters.

Referenzen:
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Strasser, M., Theis, F. J., and Marr, C. (2012). Stability and multiattractor 
dynamics of a toggle switch based on a two-stage model of stochastic gene 
expression. Biophysical Journal, 102(1):19–29.

Kontakt:

  Prof. Dr. Dr. Fabian Theis

  Leiter des „Institute of Computational 

  Biology“ (ICB) am

  Helmholtz Zentrum München &

  Professor für Mathematik und 

  Systembiologie

  TU München

  fabian.theis@helmholtz-muenchen.de

  Dr. Carsten Marr

  Leiter der Arbeitsgruppe „Single Cell 

  Dynamics“ am „Institute of Computational  

  Biology“ (ICB)

  Helmholtz Zentrum München

  carsten.marr@helmholtz-muenchen.de 

Das Kernmotiv des oben beschriebenen GRNs ist der Gen-

schalter. Dieses regulatorische Motiv haben wir auf moleku-

larer Ebene durch ein stochastisches System beschrieben und 

analysiert. Wir konnten sehen, dass kleine mRNA-Zahlen zu 

vorentschiedenen Zuständen führen. In echten Stammzelldif-

ferenzierungsbäumen, die wir aus zeitaufgelöster Mikroskopie 

in enger Zusammenarbeit mit der experimentellen Gruppe von 

Timm Schroeder am Helmholtz Zentrum München erheben 

und quantifi zieren, bestätigen sich solche Eigenschaften – in 

der Tat beobachten wir häufi g eine äußerst frühe Entschei-

dung, die dann zu homogenen Bäumen einzelner Zelltypen 

führt (Marr et al., 2012). In der Zukunft werden wir solche Ent-

scheidungsprozesse über mehrere Zellzyklen hinweg in unsere 

Modelle einbauen, um die gemessenen Differenzierungsbäume 

adäquat zu beschreiben. 

Steckbrief Forschungsprojekt:
Das Projekt ist im Rahmen des Netzwerks CoReNe (Control of Re-

gulatory Networks) der Helmholtz-Allianz Systembiologie ent-

standen und wird durch das Schwerpunktprogramm 1356 (Pluri-

potency and Cellular Reprogramming) der DFG unterstützt.

Weitere Informationen:

http://cmb.helmholtz-muenchen.de

http://www.helmholtz-muenchen.de/en/scd

Beteiligte Partner:

Felix Buggenthin, Jan Krumsiek, Philipp Hoppe, Timm 

Schroeder, Michael Schwarzfi scher, Michael Strasser

Beteiligte Institute:

Institut für Bioinformatik und Systembiologie & Research Unit 

Stem Cell Dynamics, Helmholtz Zentrum München
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Nach seinem mit Auszeichnung bestandenen Abitur 
am Gregor-Mendel Gymnasium in Amberg studierte 
Fabian Theis Mathematik und Physik an der Fernuni 
Hagen und der Universität Regensburg, promovierte 
dort 2002 in Biophysik sowie 2003 in Informatik in 
Granada, Spanien. Er habilitierte sich 2008 in Physik 
und ist seit seinem 33. Lebensjahr Professor für 
„Mathematik in der Systembiologie“ an der Techni-
schen Universität München (TUM). Seit 2013 ist Fabian 
Theis Ordinarius für Biomathematik an der TUM 
und leitet das Institut für Computational Biology am 
Helmholtz Zentrum München.

Seine Forschungsinteressen umfassen dynamische Modellierun-

gen molekularbiologischer Prozesse, Biostatistik und Netzwerk-

analysen, statistische Signalverarbeitung und biomedizinische 

Datenanalyse. Systembiologisch forscht er mit seinem Team 

u. a. an Stammzellen, um die Verknüpfung von phänotypischem 

Verhalten und den zugrunde liegenden molekularen Prozessen 

zu erklären.

Fabian Theis lebt in München und ist Vater von drei Kindern.

Systembiologie.de: Herr Theis, Sie haben Ihre wissenschaftliche Kar-

riere früh und sehr zielstrebig in die Hand genommen und sind mit 33 

Jahren einer der jüngsten Professoren Deutschlands geworden! Was 

waren Schlüsselerlebnisse auf Ihrem Weg zur Systembiologie? Oder an-

ders gefragt, welche Erfahrungen in der Schule und/oder im Studium 

haben Sie als Mathematiker und Physiker zur Erforschung biologischer 

Systeme angeregt? 

Theis: Ehrlich gesagt hatte ich in der Schule nie viel mit Biolo-

gie am Hut; ich hatte mich aber schon immer für Algorithmen 

interessiert – beispielsweise wie kann man am Computer ein 

Zufallslabyrinth erzeugen oder einen Gegner für Vier-Gewinnt 

programmieren – und habe dann am Ende meines Studiums an-

gefangen, mich mit maschinellem Lernen zu beschäftigen. 

Ein Schlüsselerlebnis war, als ich erkannt habe, wie man mit 

diesen Methoden ganz leicht Probleme lösen kann, zu denen 

ich vorher absolut keinen Zugang gefunden habe: In der Schule 

gab’s mal einen Informatikwettbewerb, in dem wir ein Pro-

gramm zur Erkennung von handgeschriebenen Postleitzahlen 

entwickeln sollten; ich versuchte das mit vielen Detailabfragen. 

Im Machine Learning aber zeigt man dem Klassifi kationsalgorith-

mus einfach viele Beispiele und er erlernt diese Muster automa-

tisch und viel besser.

Um sinnvolle Methodenerweiterungen zu fi nden und Relevanz 

aufzuzeigen, wuchs dann mein Interesse an biomedizinischen 

Anwendungen. Irgendwann habe ich dann gemerkt, dass man 

mit Fokus auf nur ein Anwendungsgebiet mehr Impact erzielen 

kann; auch kann man das den Kindern daheim leichter erklären.

Systembiologie.de: In dem in systembiologie.de von Carsten Marr und 

Ihnen 2012 veröffentlichten Artikel „Wie Blut entsteht“ (Theis und 

Marr, 2012; in diesem Heft Seite 37) werden die molekularen Ursa-

chen, die zur Differenzierung der Stammzelle bis zu den reifen Zellen 

des Blutsystems führen, beschrieben. Welche neuen Erkenntnisse sind 

in den letzten zwei Jahren hinzugekommen und inwiefern sind diese 

Erkenntnisse wichtig? 

Theis: In unserer Arbeit und dem angesprochenen Artikel wird 

die Differenzierung verschiedener Blutzellen mit einem sehr 

groben Modell beschrieben, einem sogenannten Booleschen 

Netzwerk, in dem jedes Gen entweder aus oder an ist. Das ent-

spricht natürlich nicht der biologischen Realität, ist aber ein 

wichtiger Abstraktionsschritt, wenn man das Zusammenwirken 

vieler Gene verstehen will. Wir haben in den letzten Jahren 

intensiv daran gearbeitet, einzelne Differenzierungsentschei-

dungen besser zu verstehen, und zwar auf der Skala einzelner 
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Zellen. Dazu analysieren wir zum einen die Expressionslevel 

vieler Gene in einzelnen Zellen, also die Menge an mRNA, die in 

verschiedenen Blutzellen vorliegt, und zum anderen die Menge 

von Proteinen über die Zeit. Überrascht hat uns dabei die große 

Heterogenität, also Vielfalt an Expression in einer Population 

einzelner Zellen. Trotz dieser Vielfalt sind ja die verschiedenen 

Typen von Blutzellen sehr stabil. 

Systembiologie.de: Beim Testen, ob das aus elf Transkriptionsfaktoren 

bestehende Genregulatorische Netzwerk (GRN) imstande ist, die Zellty-

pen der myeloischen Linie zu erzeugen, wurde eine Boolsche Dynamik 

implementiert, die der realen Differenzierung von Blutzellen im Körper 

ähnelt. Wie kann man das den Schülern verständlich erklären?

Theis: Boolesche Dynamik zu erklären ist eigentlich sehr ein-

fach. Um die zwei Grundprinzipien klarzumachen, spielen wir 

mit Studenten oder Schülern gern ein Boolesches Netzwerk 

nach: Jeder Mitspieler ist ein Knoten im Netzwerk und verhält 

sich entsprechend der vereinbarten Regel. Man steht also z. B. 

auf, wenn mehr als zwei seiner Nachbarn stehen, und setzt sich 

wieder hin, wenn mehr als 4 Nachbarn stehen. So lassen sich 

verschiedene Regeln, die Systemdynamik, und die Attraktoren 

eines Booleschen Netzes, also die Zustände in denen sich ein 

System nicht mehr ändert, leicht illustrieren.

Systembiologie.de: Mit einem Mesoskalenmodell der myeloischen 

Differenzierungsentscheidung, also einem Modell, das die Stabilität 

des myeloischen Teilbaumes der Blutentstehung beschreibt, möchten 

Sie erforschen, welche Transkriptionsfaktoren im regulatorischen 

Netzwerk zur Ausprägung der genau vier Zelltypen der myeloischen 

Linie führen. Wie in Ihrem Artikel angeführt, wollen Sie Ihr Modell um 

weitere myeloische Zellen und den lymphoiden Ast der Blutentstehung 

erweitern, um krankhafte Veränderungen des Gesamtsystems, z. B. bei 

Leukämie oder Anämie umfassend zu beschreiben. Auf welche Verän-

derungen kommt es Ihnen explizit an und welche neuen Forschungser-

gebnisse dazu können Sie erläutern?

Theis: Unsere Forschung ist fast immer datengetrieben, d. h. wir 

versuchen mit unseren Modellen die gemessenen biologischen 

Daten zu verstehen. Wie eben gesagt, haben wir uns in den letzten 

Jahren ganz besonders für die Expressionsdaten von Einzelzellen 

interessiert. Die Menge an mRNA oder Proteinen schwankt aber 

oft sehr stark zwischen Zellen, was daran liegt dass die chemi-

schen Reaktionen in den Zellen nicht synchronisiert ablaufen. So 

zeigen die Zeitverläufe von Proteinzahlen eine gewisse Zufällig-

keit, die man am besten mit sogenannten stochastischen Model-

len beschreibt. Anhand der gemessenen Daten versuchen wir der-

zeit herauszufi nden, welche regulatorischen Effekte in der Zelle 

passieren, also welches Modell die Daten am besten erklärt. 

Systembiologie.de: Für das Verständnis, wie sich aus einer Stammzelle 

z. B. eine Hautzelle oder auch eine Krebszelle entwickeln kann, sind 

statistische Methoden wesentlich. Unter Ihrer Leitung wurde Anfang 

des Jahres 2014 publiziert, wie mit Methoden der mathematischen 

Statistik die Einzelzell-Analyse wesentlich vereinfacht sowie verbessert 

werden kann. Was ist das Neue an Ihrem Vorschlag? 

43

Prof. Dr. Dr. Fabian J. Theis – Leiter des Instituts für Computational Biology am Helmholtz Zentrum München (Foto: Michael Haggenmueller).

www.systembiologie.de  Interview  Prof. Dr. Dr. Fabian J. Theis



Theis: Das Problem der Einzelltranskriptomik (also der Quan-

tifi zierung der genomweiten Expression der Transkripte) liegt 

darin, dass die Transkripte durch PCR stark amplifi ziert werden 

müssen, bevor sie gezählt werden können. Dadurch kommen 

Rauschen und Fehler in die Daten. Zusammen mit unserem 

experimentellen Partner Kevin Janes, University of Virginia, 

messen wir stattdessen Transkripte aus mehreren (z. B. 10) Zel-

len und müssen weniger amplifi zieren. Durch entsprechende 

Statistik (ein sogenanntes Mischmodell) können wir aber die 

Einzelzellexpression immer noch recht gut berechnen, zum Teil 

besser und auch günstiger als über Einzelzellexperimente. So 

konnten wir kleine Subpopulationen entdecken, die wir anders 

nicht gefunden hätten.

siehe auch https://portal.mytum.de/pressestelle/faszination-

forschung/2014nr14/Faszination-Forschung-June-2014-Edition14.

pdf/download

Systembiologie.de: Der interdisziplinäre Ansatz war für ihre oben ge-

nannten Forschungsergebnisse von entscheidender Bedeutung. Wieso 

werden Mathematik und Informatik in der biologischen Forschung 

immer wichtiger, beziehungsweise, was ist der Mehrwert einer inter-

disziplinären Forschung? Und warum wäre es wichtig, bereits in der 

schulischen Ausbildung darauf einzugehen?

Theis: Die heute von den Biologen gemessenen Daten sind 

im Gegensatz zu den Daten vor – sagen wir – 15 Jahren sehr 

komplex. Gleichzeitig wird die Genexpression, der Zustand der 

DNA und die Konzentration von Metaboliten gemessen. Um 

diese komplexen, oft sehr großen Datenmengen zu analysieren 

brauchen wir Computer, statistische Methoden, mathema-

tische Modelle und – ganz wichtig – ein Verständnis für die 

biologische Fragestellung. Dafür ist es enorm wichtig, dass die 

Forscher von morgen heute in der Schule die mathematischen, 

technologischen und biologischen Grundlagen kennenlernen. 

Und schlussendlich macht es viel Spaß, neu gelernte Methoden 

in einem sinnvollen Anwendungsumfeld anzuwenden; und da 

fi nde ich die Biologie und Medizin zehnmal spannender als bei-

spielsweise Hochfi nanz oder die Wirtschaft.

Systembiologie.de: Systembiologie ist für interessierte, junge Studien-

anfänger ein sehr dynamisches und zukunftsweisendes Forschungsfeld. 

Was würden Sie mit Blick auf Ihre Schulzeit den an der Systembiologie 

interessierten Schülern und Jungforschern heute raten?

Theis: Egal, ob sie nach der Schule Biologie, Biotechnologie, 

Bioinformatik oder Biomathematik studieren wollen, zukünftige 

Forscher auf diesen Gebieten brauchen zunehmend ein quanti-

tatives Verständnis der erhobenen experimentellen Daten. Das 

geht nur mit Mathematik, Statistik und Informatik. Mein Rat ist 

daher, die manchmal vorherrschende Angst vor Methodik ab-

zulegen und zu schauen, wie man gelernte Verfahren praxisnah 

einsetzen kann. Bei mir ging das früher über Computerspiele, 

aber da gibt es ja heute ein vielfältiges Angebot an den Unis und 

im Netz. Meine Kinder ermutige ich beispielsweise zurzeit, sich 

mit Konzepten der Programmierung auseinanderzusetzen (z. B. 

http://hourofcode.com). Und, besucht uns und unsere Kollegen, 

wir freuen uns sehr über guten Nachwuchs!

Referenzen:
Marr, C. und Theis F.J. (2012). Wie Blut entsteht - Modellierung von Differen-
zierungsdynamiken der Blutbildung. systembiologie.de, Ausgabe 05, S. 81-85

In diesem Heft auf Seite 37  
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Mit Stand Sommer 2015 gibt es an folgenden Universitäten Systembiologie-Studiengänge 
(Mehr Informationen und Kontakte siehe Homepage www.systembiologie.de/de/ausbildung/studiengaenge)   

BACHELORSTUDIENGÄNGE SYSTEMBIOLOGIE:

HUMBOLDT-UNIVERSITÄT BERLIN
Name des Studiengangs: Biophysik

TECHNISCHE UNIVERSITÄT DORTMUND
Name des Studiengangs: Chemische Biologie

UNIVERSITÄT ERLANGEN
Name des Studiengangs: Integrated Life Sciences

UNIVERSITÄT FRANKFURT
Name des Studiengangs: Bioinformatik/Schwerpunkt Systembiologie

UNIVERSITÄT HEIDELBERG
Name des Studiengangs: Molekulare Biotechnologie

UNIVERSITÄT JENA
Name des Studiengangs: Bioinformatik

UNIVERSITÄT MAGDEBURG
Name des Studiengangs: Biosystemtechnik

TECHNISCHE UNIVERSITÄT MÜNCHEN
Name des Studiengangs: Bioinformatik

UNIVERSITÄT ROSTOCK
Name des Studiengangs: Medizinische Biotechnologie

UNIVERSITÄT TÜBINGEN
Name des Studiengangs: Bioinformatik
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MASTERSTUDIENGÄNGE SYSTEMBIOLOGIE:

HUMBOLDT-UNIVERSITÄT BERLIN
Name des Studiengangs: Biophysik

UNIVERSITÄT BIELEFELD
Name des Studiengangs: Genombasierte Systembiologie (GBSB)

TECHNISCHE UNIVERSITÄT BRAUNSCHWEIG 
Name des Studiengangs: Chemische Biologie 

TECHNISCHE UNIVERSITÄT DORTMUND
Name des Studiengangs: Chemische Biologie

TECHNISCHE UNIVERSITÄT DRESDEN
Name des Studiengangs: Molecular Bioengineering

UNIVERSITÄT ERLANGEN
Name des Studiengangs: Integrated Life Sciences

UNIVERSITÄT FRANKFURT
Name des Studiengangs: Bioinformatik/Schwerpunkt Systembiologie

UNIVERSITÄT FREIBURG
Name des Studiengangs: Angewandte Biowissenschaften innerhalb Studiengang Master of Science Biologie  

UNIVERSITÄT GIESSEN
Name des Studiengangs: Bioinformatik und Systembiologie

TECHNISCHE UNIVERSITÄT HAMBURG-HARBURG
Name des Studiengangs: Systembiologie/Synthetische Biologie innerhalb Studiengang Bioverfahrenstechnik

UNIVERSITÄT HEIDELBERG
Name des Studiengangs: Molecular Biosciences, Major Systems Biology

UNIVERSITÄT JENA
Name des Studiengangs: Bioinformatik

UNIVERSITÄT JENA
Name des Studiengangs: Molecular Life Sciences

UNIVERSITÄT KÖLN 
Name des Studiengangs: Biological Sciences
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UNIVERSITÄT MAGDEBURG
Name des Studiengangs: Biosystemtechnik

UNIVERSITÄT MAGDEBURG
Name des Studiengangs: Molekulare Biosysteme

TECHNISCHE UNIVERSITÄT MÜNCHEN
Name des Studiengangs: Bioinformatik

UNIVERSITÄT POTSDAM
Name des Studiengangs: Bioinformatik

UNIVERSITÄT ROSTOCK
Name des Studiengangs: Computational Science and Engineering und Medizinische Biotechnologie

UNIVERSITÄT DES SAARLANDES
Name des Studiengangs: Biotechnologie

UNIVERSITÄT STUTTGART
Name des Studiengangs: Systembiologie innerhalb Diplomstudiengang Technische Kybernetik

UNIVERSITÄT TÜBINGEN
Name des Studiengangs: Bioinformatik

GRADUIERTENSCHULEN SYSTEMBIOLOGIE/SYSTEMBIOLOGIE-AUSTAUSCH-
PROGRAMME:

BERLIN INSTITUTE FOR MEDICAL SYSTEMS BIOLOGY (BIMSB)                            
AM MAX DELBRÜCK ZENTRUM BERLIN-BUCH
Name des Programms: Joint PhD Exchange Program in Medical Systems Biology with Center for    
Genomics and Systems Biology New York University

BACHELOR- UND MASTERSTUDIENGÄNGE SYNTHETISCHE BIOLOGIE:

UNIVERSITÄT FREIBURG
Name des Studiengangs: Bachelor integriert in den Studiengang Biologie

UNIVERSITÄT FREIBURG
Name des Studiengangs: Master Synthetische Biologie
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Das erwartet Sie:
ì Spannende Geschichten aus dem Forschungsalltag – 
 Erfahren Sie mehr über aktuelle Projekte
ì Wissenschaftler im Portrait – Lernen Sie die Gesichter 
 hinter der Forschung kennen
ì Umfassende Übersicht über Ausbildungs- und Studienmög-
 lichkeiten – Finden Sie Ihren Weg in die Systembiologie

Wir freuen uns auf Ihren Besuch und 
wünschen allen viel Spaß beim Lesen!

Haben wir Ihr Interesse 
für die Systembiologie 
geweckt?
Aktuelle Informationen 
finden Sie auf der Home-
page systembiologie.de! 
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