Die Netzwerk-Struktur biologischer Systeme

Durch Netzwerkanalysen kdnnen Orga-
nisation und Funktion komplexer bio-
logischer Netzwerke charakterisiert
werden. Die Untersuchungen zeigen
unter anderem, dass Gehirn-Netzwerke
oder metabolische Systeme eine Clus-
ter- und skalen-freie (scale-free) Struk-
tur besitzen, aus welcher die beson-
dere Robustheit dieser Netzwerke
resultiert. Netzwerkanalysen erganzen
Lasions- bzw. Knockout-Experimente
durch theoretische Ansatze und liefern
Einsichten, die sich auch auf technische
Netzwerke libertragen lassen.
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In den letzten Jahren haben Netzwerk-
Ansitze zur Beschreibung und Analyse
komplexer vernetzter Systeme grof3e Po-
pularitit erlangt. Mit dieser Methodik
lassen sich auch Interaktionen in biologi-
schen Systemen beschreiben [1]. In un-
seren Studien befassen wir uns vor allem
mit Nervenfaser-Netzwerken in Siduge-
tiergehirnen oder mit biochemischen
Interaktionen auf zelluldrem Niveau. Da-
bei werden spezialisierte Gehirnregio-
nen, einzelne Nervenzellen in Gehirn-
Netzwerken  oder  Metabolite in
biochemischen Reaktionssystemen als
Knoten eines Modell-Graphen formali-
siert. Die Verbindungen in diesem Gra-
phen beschreiben dann die neuronalen
Verbindungen zwischen Hirnregionen
bzw. einzelnen Nervenzellen (in Gehirn-
Netzwerken) oder enzym-katalysierte
Reaktionen (in metabolischen Systemen).

Eigenschaften von komplexen
Netzwerken

Vergleichende Untersuchungen komple-
xer Netzwerke haben iiberraschender-

weise gefunden, dass biologische, soziale
und technische Netzwerke verschieden-
ster Art eine dhnliche globale Organisa-
tion aufweisen. Dabei treten zwei haupt-
siachliche Organisationsformen auf, sog.
small-world Netzwerke und scale-free
Netzwerke. In small-world Netzwerken
sind Nachbarn eines Knotens stidrker
vernetzt (charakterisiert durch den sog.
Clusterungs-Koeffizienten) als in zufillig
organisierten Netzwerken. Weiterhin ist
die durchschnittliche Pfadlinge zwi-
schen zwei Knoten des Netzwerks (ge-
messen als Zahl der zuriickgelegten Ver-
bindungen) sehr kurz, so wie in einem
zufillig verdrahteten Netzwerk der glei-
chen GroBe. Scale-free Netzwerke hinge-
gen sind dadurch charakterisiert, dass
Knoten mit sehr vielen Verbindungen,
sog. hubs, auftreten kénnen. Die meisten
Knoten besitzen jedoch relative wenige
Verbindungen. Ein Netzwerk, das eine
scale-free Organisation aufweist, ist bei-
spielsweise das Protein-Protein-Interak-
tionsnetzwerk in Hefe (S. cerevisiae).
Eine small-world Topologie wurde hinge-
gen fiir das Nervennetz von C. elegans
festgestellt.

Organisation von Gehirn-Netzwerken

Auch die von uns untersuchten neurona-
len Netzwerke in den Gehirnen der Katze
und des Rhesusaffen (Abb. 1a) besitzen
eine small-world Organisation [2]. Ent-
gegen einer weit verbreiteten intuitiven
Ansicht ist im Gehirn also nicht ,,alles mit
allem“ verbunden, und existierende Ver-
bindungen sind nicht zufillig angelegt.

Stattdessen organisieren sich die neuro-
nalen Netzwerke als System miteinander
verbundener Cluster. Innerhalb der Clus-
ter tritt dabei eine wesentlich hohere
Vernetzung auf, als zwischen den Clus-
tern (Abb. 1b). Diese Organisation hat
eine Reihe von Implikationen fiir die
Struktur und Funktion von Gehirn-Netz-
werken. Regionen, die an der Verarbei-
tung dhnlicher Signale, z.B. von visuel-
len Stimuli, beteiligt sind, werden eng
zusammengeschaltet und konnen Infor-
mationen direkt, ohne weitere Transfor-
mationen, miteinander austauschen.
Durch die groBe Anzahl von kurzen
Kommunikationswegen innerhalb der
Cluster begiinstigt diese Struktur auBer-
dem Synchronizitit und eine rekurrente
Informationsverarbeitung.

Stabilitat biologischer Netzwerke

Die spezifische Netzwerk-Organisation
ist auch fiir die Stabilitit von biologi-
schen Netzwerken wichtig. Wir haben
dies in zwei Modellierungs-Ansétzen
untersucht, in denen entweder Knoten
oder Verbindungen aus den Netzwerken
entfernt wurden. Auf die Entfernung von
Knoten reagierten neuronale Netzwerke
dhnlich wie scale-free Netzwerke [3]. Die
Eliminierung der wenigen stark verbun-
denen Knoten resultierte in einer stark
verringerten Effizienz der Netzwerke.
Hingegen hatte die Entfernung der meis-
ten, schwach vernetzten Knoten nur ge-
ringe Konsequenzen. Daher ist der
durchschnittliche Schaden durch zufél-
lige Lisionen dieser Netzwerke eher ge-
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Abb. 1: Kortikale Netzwerke in Sdugetiergehirnen. (A) Raumliche Anordnung von GroBhirn-Arealen des
Rhesusaffen und Verbindungen zwischen den Arealen. (B) Cluster-Architektur des kortikalen Netzwer-
kes der Katze. Die Areale sind auf einem Kreis angeordnet, so dass benachbarte Areale eine dhnliche
Verbindungsstruktur haben. Unterschiedliche Farben kennzeichnen die Funktion eines Areals, z.B. vi-

suell oder auditorisch.
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dere ldsst sich die Bezie-
hung zwischen strukturellen
A Schiiden (Lédsionen bzw. feh-
lende  Protein-Expression)
und funktionellen Konse-
quenzen (verdndertes Ver-

Abb. 2: Cluster-Struktur und Robustheit. (A) Schema eines Netz-
werkes mit drei Clustern sowie Verbindungen innerhalb (blau) und
zwischen Clustern (rot). (B) Durchschnittliche Pfadléange (ASP) nach
Eliminierung einer Kante innerhalb (blau) und zwischen Clustern
(rot). Die edge frequency (EF) ist ein VorhersagemaB tiber den
Schaden, der nach der Entfernung einer Kante auftritt [4]. Der pro-
gnostizierte (EF) und tatsachliche Schaden (ASP) ist am gr6Bten

nach der Entfernung von Kanten zwischen Clustern.

ring. Auch bei der Entfernung von Kan-
ten hing der Schaden von der spezifi-
schen Position der Verbindungen im
Netzwerk ab [4]: Der Verlust von Verbin-
dungen innerhalb von Clustern hatte we-
niger schwer wiegende Konsequenzen,
als die Entfernung von Verbindungen
zwischen Clustern (Abb. 2). Der hdufiger
auftretende Verlust von Kanten inner-
halb der Cluster kann besser ausge-
glichen werden, da dort viele kurze al-
ternative Pfade {iber benachbarte
Knoten vorhanden sind.

Anwendungen

Netzwerk-Ansitze erdéffnen neue Per-
spektiven in den biologischen Wissen-
schaften. Sie konnen helfen zu erkléren,
warum biologische Netzwerke, wie
z.B. neuronale Netze oder metabolische
Systeme, iiber eine hohe strukturelle
Stabilitédt verfiigen und sehr flexibel eine
groBe Anzahl verschiedenster Funk
tionen ausfiihren konnen.

Insbeson-
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halten  bzw.  geédnderte
Fitness) untersuchen. In zel-
luldiren Netzwerken kénnen
so Vorhersagen iiber die
Interaktion und Funktion
von Proteinen (Abb. 3) oder
die Auswirkungen von Gen-
Knock-outs gemacht wer-
den. Daher wird in verschie-
denen Arbeitsgruppen bereits
versucht, mit Hilfe von Netz-
werkanalysen und Simula-
tionen des Metabolismus die
Suche nach potentiellen Drug-Targets
zu beschleunigen. Neue Ergebnisse zur
Stabilitit und Informationsverarbeitung
in kortikalen Netzwerken lassen sich
auch auf technische Netzwerke {iiber-
tragen. Dadurch konnten beispielsweise
die Effizienz und Stabilitdt von Compu-
ter-Netzwerken erhoht werden.
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Abb. 3: Dreidimensionale Darstellung der groBten Komponente

des Protein-Protein Interaktionsnetzwerkes der Hefe

(S. cerevisiae). Interaktionen (blau) wurden mit Hilfe des

Yeast-Two-Hybrid Verfahrens bestimmt [5].




