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Zusammenfassung

Die Komplexitédt der biochemischen Reaktionsnetzwerke, auf denen alles Le-
ben basiert, verstéindlich zu machen, ist Kernanliegen der Systembiologie.
Im Rahmen dieser Arbeit wird ein Ansatz aus den Ingenieurwissenschaften,
némlich die Nachlaufsynchronisation, genutzt, um das Verhalten circadianer
Oszillationssysteme zu simulieren und zu analysieren. Die Nachlaufsynchro-
nisation (Phase-locked loop, PLL) ist ein Spezialfall einer Frequenzegelung,
wie sie in den Ingenieurwissenschaften definiert ist: ein dynamisches System
wird innerhalb eines geschlossenen Wirkungskreises zielgerichtet beeinflusst
(1). Die Regelungstechnik fand bereits frith Eingang in die theoretische Bio-
logie. Regelkreise sind gut zur Beschreibung von biologischen Systemen ge-
eignet; sie profitieren von einer strengen Modularisierung, die eine klare Auf-
teilung eines komplexen Systems in funktionale Untereinheiten, die durch
Signalpfade verbunden sind, ermoglicht. In dieser Diplomarbeit wird ein
regelkreis-basierter Modellierungsansatz vorteilhaft zur Beschreibung und
Analyse eines circadianen Oszillators einschliellich seiner Fihigkeit zum
Entrainment angewendet. Oszillationen eignen sich besonders fiir die Mo-
dellierung mithilfe von Regelkreisen, da zahlreiche Methoden zur Analyse
des Verhaltens von Frequenzregelkreisen existieren.
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Kapitel 1

Einleitung

Ziel der Systembiologie ist es, ein ganzheitliches Verstdndnis der betrach-
teten, in ihrem Rahmen untersuchten komplexen biologischen Systeme zu
gewinnen (2). Dabei betrachtet man das komplexe Gesamtsystem als die
Summe seiner einfacheren Teile. Die Analyse von Reaktionsnetzwerken mit-
hilfe informatischer und mathematischer Methoden und Modelle bietet einen
Anfangspunkt, der im Rahmen der Systembiologie oft genutzt wird, um
Aspekte des komplexen Gesamtsystems ,,Zelle“zu verstehen. Dabei eroffnet
sich jedoch ein weites Spektrum von sehr unterschiedlichen Moglichkeiten;
die Grenzen dieses Spektrums stellen die Modellierung mittels Differential-
gleichungssystemen auf der einen Seite und booleschen Netzwerken auf der
anderen Seite dar. Differentialgleichungssysteme enthalten viele, detaillierte
Informationen iiber das System, zum Teil sind sehr genaue Angaben iiber
den Zustand des Systems zu einem bestimmten Zeitpunkt méglich. Diese Ge-
nauigkeit hat allerdings den Nachteil, dass Modellierung und Verifikation mit
hohem Rechenaufwand verbunden sind. Wahrend Differentialgleichungssys-
teme also sehr gut geeignet sind, das dynamische Verhalten kleinerer Syste-
me zu berechnen und vorherzusagen, stellen grofiere Netzwerke aufgrund des
hohen Rechenaufwands und der oft unvollstdndigen Beschreibungsdaten eine
schwierige Herausforderung dar. Boolesche Netzwerke basieren hingegen auf
der Annahme, dass ein Gen entweder eingeschaltet ist und das Genprodukt
hergestellt wird, oder dass dies nicht der Fall ist. So lassen sich auch grofie-
re Netzwerke mit verhdltnisméafig geringem Rechenaufwand simulieren. Die
Vereinfachung, mit der man sich diesen Vorteil erkauft, entspricht jedoch
nicht der biologischen Realitét: Gene konnen verschieden stark aktiviert
werden, sie sind nicht einfach entweder ein- oder ausgeschaltet. Andere Mo-
dellierungsmethoden liegen mit ihrer Detailtreue und Komplexitéit zwischen
diesen beiden Polen, und natiirlich gibt es auch Ansétze, die auf mehreren
dieser Grundmethoden aufbauen. So lésst sich etwa die Granularitdt von
booleschen Netzen durch Hinzufiigen eines weiteren Aktivierungszustandes,
der z.B. einer mittelgroffen Aktivierung entspricht, erhéhen (3).



