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Bioinformatik

Werkzeug und Schlussel
zur Genomanalyse

Ohne leistungsfahige Rechenanlagen ware die biochemi-
sche Forschung heute langst nicht mehr denkbar. Compu-
tersysteme helfen, experimentelle Daten auszuwerten:

Bei der Sequenzierung von Nukleinsauren und Proteinen
kénnen aus Tausenden von Fragmenten die richtigen Ab-
folgen der Bausteine errechnet werden, Gen-Datenbanken
erlauben wie beim Human-Genom-Projekt den schnellen,
weltweiten Zugriff auf Informationen. Der Artikel zeigt

die Moglichkeiten und Grenzen dieser Disziplin, der Bio-
informatik, auf.

Hans-Werner Mewes

26  mensch+umwelt spezial 16. Ausgabe 2003

o



S 26_29 Mewes. gxd

30.07.2003 16:34 Unr

ie DNA hoherer Organis-
D men besteht aus vielen

Millionen oder auch eini-
gen Milliarden von Basenpaaren,
die kontrolliert abgelesen werden.
Damit ergibt sich ein Informa-
tionsgehalt, der fir das mensch-
liche Auffassungsvermogen we-
der begreifbar noch erfassbar ist.
Aufgabe der Bioinformatik ist es,
Struktur in die Datenflut zu brin-
gen und die gewonnenen Informa-
tionen zu interpretieren.

Die Meinung darUber, was Bio-
informatik bedeutet, geht selbst
unter den Fachleuten auseinander.
Eine Definition der Bioinformatik,
die ihre pragmatischen Aspekte in
den Vordergrund stellt, bezeichnet
die Bioinformatik als Disziplin, die
mit den Methoden der Informatik,
Statistik und Mathematik versucht,
Fragen der molekularen Biologie
zu beantworten. Insbesondere die
zunehmende Entschlisselung der
DNA-Sequenzen verschiedenster
Organismen und das Erforschen
der Genfunktionen fulhren zu einer
Flut an Daten, die sinnvoll geord-
net, analysiert und gespeichert
werden mussen. Dabei dient die
Bioinformatik zum einen als Werk-
zeug, um aus Daten Informationen
zu machen. Zum anderen haben
Bioinformatiker die Aufgabe, die
Methoden zu entwickeln, die fir
die Bearbeitung und Interpretation
dieser Daten notwendig sind.
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Ohne leistungsfahige
Rechner geht nichts

Einer der groRen Zufélle in der
Geschichte der Naturwissenschaf-
ten ist die Parallelitat der Entwik-
klung der Molekularbiologie und
der Computertechnologie. Ohne
leistungsféahige Rechner ist eine
systematische Analyse der Ge-
nominformationen nicht moglich.
Allein der Vergleich von tausend
Proteinsequenzen untereinander
erfordert'die Losung einer halben
Million ven Optimierungsaufga-
ben und deren statistische Bewer-
tung. Derzeit gibt es bereits Uber
eine Million Proteinsequenzen in
den Datenbanken, dennoch ist die
Berechnung aller Vergleiche mit
den verfugbaren Rechnern durch-
fuhrbar.

Die Interpretation dieser Da-
tenflut ist vergleichbar mit der
(Re-) Konstruktion eines Autos
aus der — auch noch mit schwe-
ren Fehlern behafteten — unge-
ordneten Liste seiner Einzelteile.
Um das Fahrzeug beziehungs-
weise das Genom verstehen zu
konnen, mussen wir zusatzliche
Informationen tber die Struktur
der Teile, ihre Interaktionen und
ihre funktionellen Eigenschaften
besitzen. In lebenden Systemen
wird dies noch zuséatzlich verkom-
pliziert durch Veranderungen
wahrend des zellularen Lebens-

Das Buch des Lebens ist in gedruckter Form nicht lesbar, es verschlie3t sich der
Interpretation. Zuallererst stellt sich ein quantitatives Problem: Wahrend der
Text des zweiten Teils des ,,Faust“ in 300 Kilobyte abgespeichert werden kann,
ist das Hefegenom 40 mal, das Humangenom etwa 9000 mal so umfangreich.
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‘zyklus. Im Gegensatz zum Auto,

das zwar altert, aber die Summe
seiner Einzelteile und ihre Funk-
tion normalerweise konstant halt,
unterliegt die Zelle einem standi-
gen Wandel. Die Summe der mit
der zellularen Information ver-
bundenen bekannten Informatio-
nen kénnen wir als ,,Biologisches
Wissen“ bezeichnen. Die Darstel-
lung des biologischen Wissens in
systematischer, strukturierter
Form ist eine der wichtigsten Her-
ausforderungen in der Bioinfor-
matik.

Dienstleistung und
Kreativitat gefragt

Der Erfolg der Bioinformatik ist
auch durch den hohen prakti-
schen Nutzen bedingt, den sie fur
den experimentell arbeitenden
Biologen hat. Die Bioinformatik
stellt Datenbanken bereit und
verknupft diese mit Anwendun-
gen, die auf die Forschungspro-
jekte der einzelnen Biologen zu-
geschnitten sind.

Die in den molekularbiologi-
schen Datenbanken verfligbaren
strukturierten Informationen wer-
den taglich millionenfach ge-
nutzt. Die weltweit am haufigsten
genutzte Ressource ist das Natio-
nal Center for Biotechnology In-
formation (NCBI) in Bethesda,
Maryland, das nicht nur Gense-
quenzen, sondern auch die ge-
samte Literatur der Biowissen-
schaften verwaltet und tber die
Datenbank ,,Medline* zuganglich
macht.

Zu dieser notwendigen, oft
ungeliebten Infrastrukturfunktion
kommt die wissenschaftliche, kre-
ative Aufgabe der Bioinformatik
dazu. Erkenntnisse durch die sys-
tematische Anwendung der Algo-
rithmen auf gro3e Datenmengen
zu gewinnen, oder auch neue
Algorithmen zu entwickeln, ist
selbstverstandlich die Lieblings-
beschaftigung der Bioinformatiker.
Im Englischen wird diese For-
schung auch gern als ,,computa-
tional biology* im Gegensatz zur
experimentellen Biologie bezeich-
net.
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Werkzeug und
Schlussel zur
Genomanalyse

Experiment und Modell
in Einklang bringen

Um Einblick in biologische Zu-
sammenhange zu gewinnen, wer-
den die Werkzeuge der Bioinfor-
matik auf experimentelle Daten

Algorithmus

Ein Algorithmus ist eine Hand-
lungsanweisung, die bei genauer
Anwendung nach einer endlichen
Anzahl von Schritten mit Sicherheit
zur Losung einer Aufgabe fuhrt.
Meist werden Algorithmen in Form
eines Computerprogramms ange-
wendet und dienen zur Losung ma-
thematischer Probleme.

angewendet. Bei der Sequenzie-
rung von Genomen beispielsweise
kénnen immer nur Fragmente mit
einer Lange von etwa 500 Basen
analysiert werden. Dadurch erhélt
man einzelne Teile eines eindi-
mensionalen Puzzles, die in der
richtigen Reihenfolge miteinander
verknUpft werden missen, um
letztlich die Basenabfolge des voll-
standigen Genoms zu rekonstruie-
ren. Dann gilt es, die einzelnen

Um eine moglicht grof3e Zahl von
Proben in moglichst kurzer Zeit zu
analysieren, werden viele Arbeits-
schritte heute automatisiert. Dabei
kdnnen mehrere Proben synchron
bearbeitet werden.
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Gene voneinander abzugrenzen
und regulatorische Bereiche zu
identifizieren. Dabei helfen Com-
puterprogramme wie zum Beispiel
Matlnspector, mit dem die Bin-
dungsstellen von Transkriptions-
faktoren erkannt werden konnen.
Transkriptionsfaktoren sind be-
stimmte Proteine, deren spezifi-
sche Eigenschaften die Aktivitat
des Gens durch die Kontrolle sei-
ner Synthese regulieren.

Ein weiteres aktuelles Beispiel
fur die grol3e Bedeutung der Bio-
informatik zur Interpretation expe-
rimenteller Daten ist die Expres-
sionsanalyse. Im Idealfall kann
durch die Expressionsanalyse fur
jedes Gen ermittelt werden, wie
aktiv es ist, indem die individuel-
len mRNAs quantifiziert werden.
Vor allem die zeitliche Abfolge der
mMRNA-Synthese oder der Ver-
gleich von gesundem und kran-
kem Gewebe sind interessant,
denn sie erlauben wichtige Auf-
schliisse Uber dynamische Ablau-
fe in der Zelle. Da viele Gene
gleichzeitig betrachtet werden,
kénnen insbesondere die Bezie-
hungen zwischen Gruppen von
Genen besser erfasst werden. In
der Regel liefert eine Expressions-
analyse mehrere tausend Mess-
punkte. Ohne die Methoden der
Bioinformatik ware es unmaglich,
Ordnung in diese gewaltige Da-
tenflut zu bringen und die Expres-
sionsprofile zu analysieren und zu
interpretieren.

Experimentelle Daten dienen als
Grundlage zur Entwicklung neuer
Algorithmen. Die Genvorhersage in
eukaryotischen Genomen liefert da-
fur ein Beispiel: Liegt die Sequenz
eines Gens vor, missen zunachst
die funktionellen Abschnitte der
DNA-Sequenz identifiziert werden.
Die Sequenz allein reicht zur Ent-
schlisselung der biologischen Zu-
sammenhange nicht aus, nicht ein-

mal die Genvorhersage ist perfekt,
denn hdhere Eukaryoten verfigen
Uber komplexe Mechanismen, die
primar transkribierten RNA-Se-
quenzen weiter zu verarbeiten und
dabei bestimmte Abschnitte der
RNA herauszuschneiden.

Die Struktur des von dieser Gense-
quenz letztlich kodierten Proteins
kann nur dann korrekt vorhergesagt
werden, wenn es gelingt, diesen
Prozess detailgenau zu modellie-
ren. Der Bioinformatiker hat die
Aufgabe, den besten Algorithmus
fur eine moglichst zuverlassige
Vorhersage zu entwickeln.

Damit kommt man schnell zum
Dilemma und zur Herausforderung
der Bioinformatik: Solange der Pro-
zess nicht perfekt modelliert wer-
den kann, ist es erforderlich, die
Ergebnisseder Modellierung expe-
rimentell zu tberprifen und die
verwendeten Algorithmen manuell
zu verbessern. Haufig ist eine per-
fekte Modellierung gar nicht még-
lich, wenn es sich um Systeme mit
einer grof3en Zahl von Parametern
handelt. Die Korrekturen kbnnen
nun wieder dem Theoretiker An-
haltspunkte fur die Verbesserung
der Algorithmen geben.

Grenzen der
Bioinformatik

Die Identifizierung der genetischen
Elemente auf der DNA gelingt
heutzutage langst nicht perfekt,
besonders der komplexe Aufbau
regulatorischer Bereiche bereitet
grof3e Schwierigkeiten. Die Suche
nach verbesserten ldentifizierungs-
methoden ist eine Suche nach den
richtigen Algorithmen, die bendtigt
werden, um die einzelnen geneti-
schen Elemente zu erkennen.
Noch wesentlich anspruchs-
voller wird es, wenn es um die
Aufklarung der Funktion korrekt
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vorhergesagter Elemente geht.
Bewahrte funktionelle und struktu-
relle Eigenschaften blieben wah-
rend der Evolution oft erhalten,
deshalb bedingen &hnliche Se-
quenzen oft auch ahnliche Funk-
tionen. Die Analyse verwandter
Sequenzen gibt zwar Hinweise auf
konservierte und damit funktionell
wichtige Segmente in DNA und
Proteinen, beantwortet aber noch
lange nicht die Frage nach den
funktionellen Mechanismen. Hier
ist die Bioinformatik wesentlich
auf assoziative Informationen an-
gewiesen, also der Zuweisung von
funktionellen oder strukturellen Ei-
genschaften der Gene Uber experi-
mentelle Daten.

Die komplexen Auswirkungen
eines defekten ‘Gens auf den Orga-
nismus lassen sich nur schwer
vorhersagen. Gleiches gilt fur
Wechselwirkungen zwischen Ge-
nen durch Transkriptionskontrolle,
fur regulatorische Netzwerke und
komplexe genetische Erkrankun-
gen. Hier gilt: Die Eigenschaften
von Genen, Proteinen oder sogar
der Funktion einzelner Aminosau-
ren kdnnen durch die Auswertung
experimenteller Daten rekonstru-
iert werden, der umgekehrte Weg
ist jedoch noch verschlossen, das
heif3t allein aus der Sequenz las-
sen sich die Genfunktionen in der
Regel nicht vorhersagen. Die Vor-
hersage funktioneller Eigenschaf-
ten ist nur dann zuverlassig, wenn
evolutionar eng verwandte Mole-
kile verglichen werden, von de-
nen eines experimentell bewiese-
ne Eigenschaften aufweist.

Man darf wegen der Schwierig-
keiten bei der Vorhersage funktio-
neller Eigenschaften das Potential
der Bioinformatik allerdings nicht
abwerten, im Gegenteil. Die Tat-
sache, dass aufgrund der assoziati-
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ven Zuweisung, also der Anwen-
dung von Algorithmen und der
Nutzung bereits bekannter Se-
quenz/Struktur/Funktionsbeziehun-
gen zwischen 35 und 70 Prozent al-
ler Gene eines Organismus funk-
tionelle Eigenschaften zugewiesen
werden kdnnen, beweist die Leis-
tungsfahigkeit der Methoden.

Unterschiedlichste
Disziplinen vernetzen

Mit dem Paradigmenwechsel von
der deskriptiven zur systemati-
schen Biologie ist die Bioinforma-
tik zu einem wichtigen Element
der Genomforschung geworden.
Ihr Erfolg hangt von der Fahigkeit
ab, traditionell und methodisch
weit auseinander liegende Diszi-
plinen zu verknupfen. Das durch
das Nationale Genomforschungs-
netz (NGFN) geforderte Projekt zur
Bioinformatik der Genomanalyse
von'Saugergenomen (BFAM) ver-
sucht, die Briicke zu schlagen zwi-
schen der experimentellen Ge-
nomforschung, der angewandten
Bioinformatik und der durch Infor-

Ziel der Bioinformatik ist die Vernet-
zung der Biowissenschaften mit der
Datenverarbeitung. Leistungsfahige
Rechner steuern Laborroboter und er-
fassen die Datenflut, wie sie bei der
Genomanalyse anfallt.
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matiker und Mathematiker vertre-
tenen Theorie.

Die Bioinformatik wird in Zukunft
weiter an Bedeutung gewinnen.
Weniger die zentralen Einrichtun-
gen, sondern vielmehr die ko-
operativen Interaktionen, die Netz-
werke, werden die Bioinformatik
pragen. Theorie, Methodenentwick
lung, technische Implementierung
in Form integrierender Werkzeuge
werden die experimentellen Metho-
den der Biologen erganzen. Der
Herausforderung, interdisziplinar
denken zu mussen, erhalt den Bioin-
formatikern genauso wie den betei-
ligten Wissenschaftlern anderer Dis-
ziplinen die Freude an ihrer Arbeit.

Internettipp:

Minchner Informationszentrum fir Protein-
sequenzen: http:\\mips.gsf.de
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Bei der Analyse von genomischer DNA kdnnen immer nur kleine Fragmente mit
Uberlappenden Randbereichen sequenziert werden. Der Computer setzt diese

,,Puzzle-Teile* dann zusammen.
Foto: GBF
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