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EDITORIAL
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Informatik in den Biowissenschaften

PD Dr. Ralf Hofestiadt
studierte Informatik mit Ne-
benfach Biologie an der
Universitit Bonn. Von 1985
bis 1990 war er wissen-
schaftlicher Mitarbeiter am
Institut fiir Theoretische
Informatik der Universitit
Bonn und von 1990 bis
1994 Hochschulassistent an
der Universitit Koblenz-
Landau. Seit 1995 ist er
w1ssenschaftllcher Mitarbeiter am Institut fiir
Medizinische Informatik, Statistik und Epide-
miologie mit den Forschungsschwerpunkten:
Medizinische Wissensverarbeitung, Formale Sy-
steme, Metabolic Engineering, Modellierung und
Simulation sowie Parallele Datenverarbeitung.

Prof. Dr. Thomas Len-
gauer studierte Mathema-
tik an der FU Berlin und
Informatik an der Stanford-
University. Von 1984 bis
1992 war er Professor fiir
Informatik an der Universi-
tit Paderborn; seit 1992 ist
er Professor fiir Informatik
an der Universitit Bonn
und Leiter des Institutes fiir
Algorithmen und wissen-
schaftliches Rechnen bei der GMD. Seine For-
schungsinteressen sind algorithmische Anwen-
dungen in Naturwissenschaft und Technik; Pro-
bleme der molekularen Analyse und Modellie-
rung in Chemie und Molekularbiologie sowie
diskrete Optimierungsprobleme in der Ferti-
gungstechnik.

Prof. Dr. med. Markus
Loffler habilitierte sich
1990 in Koln und ist seit
1994 Direktor des Institu-
tes fiir Medizinische Infor-
matik, Statistik und Epide-
miologie der Universitit
Leipzig. Zudem ist er Lei-
ter der Arbeitsgrupe ,,Ma-
thematische Modelle in
Medizin und Biologie™ der
GMDS und der Internatio-
nalen Biometrischen Gesellschaft.

Die Bioinformatik verfolgt heu-
te im wesentlichen zwei Ziele. Auf
der Anwendungsseite sind Werk-
zeuge in den unterschiedlichsten
Bereichen der Biowissenschaften
zu entwickeln und zu implementie-
ren, die dazu dienen, biologische
Fragestellungen zu kldren. Ande-
rerseits sind die biologischen Para-
digmen (Lernen von der Natur) fiir
die Informatik von Bedeutung. Die-
ses Arbeitsgebiet fiihrt zu Innova-
tionen, wie die Methoden der Ge-

it + ti —

netischen Algorithmen, der Neuro-
nalen Netze sowie des DNA-Com-
puting verdeutlichen. Aber auch
die Entstehungsgeschichte der end-
lichen Automaten, der zellularen
Automaten und der Lindenmayer-
Systeme veranschaulicht das Spek-
trum der Méglichkeiten.

Im Mittelpunkt des vorliegenden
Sonderheftes steht ein Teilaspekt
der Bioinformatik, der in Deutsch-
land mit der Bezeichnung Mole-
kulare Bioinformatik (Computatio-
nal Molecular Biology) in Bezie-
hung gesetzt wird. Dazu werden
Uberblicke und neuere Forschungs-
ergebnisse aus dem Bereich der
Molekularen Bioinformatik pri-
sentiert. Dieses interdisziplinire
Forschungsgebiet mit Anteilen aus
den Bereichen der Informatik, Sta-
tistik, Genetik, Molekularbiologie
und Biochemie existiert, seit dem
man vor etwa 30 Jahren begon-
nen hat, biomolekulare Polymerse-
quenzen im Rechner zu analysie-
ren.

Zwei Jahrzehnte lang fiihrte die-
ses Gebiet ein peripheres Dasein,
zum einen, weil molekularbiologi-
sche Daten nur in relativ kleinem
Umfang existierten, zum anderen,
weil die Leistungsfahigkeit der
Rechner den anstehenden Aufga-
ben bei weitem nicht gewachsen
war.

Seit Mitte der achtziger Jahre ist
eine rasante Verdnderung dieser
Situation eingetreten. Auf der ei-
nen Seite hat die in den siebziger
Jahren erfundene Technik der Gen-
rekombination zu der Moglichkeit
gefiihrt, Proteine in groBem Rein-
heitsgrad und in vertretbaren Men-
gen wirtschaftlich herzustellen.
Auf der anderen Seite ist mit der
Mitte der achtziger Jahre erfunde-
nen PCR (Polymerase Chain Reac-
tion)-Technik die Entschliisselung
der Polymerketten von Desoxyri-
bonukleinsidure (DNA)-Sequenzen
moglich geworden. Schon bald da-
nach wurde die Entschliisselung
ganzer Genome von einfachen Or-

ganismen (Bakterien, Hefe), aber
auch von komplexen Lebewesen
(Maus, Mensch) zu einem zentra-
len wissenschaftlichen Ziel erklirt.
Die Vision, die sich als Fokus bil-
dete, war die Entschliisselung des
menschlichen Genoms mit 34 - 109
Basenpaaren. Es wird erwartet,
daf3 diese Aufgabe bis zum Jahre
2003 (oder 2005) abgeschlossen
sein wird. Neben dem menschli-
chen Genom werden auch Genome
anderer Organismen vollstidndig
sequenziert. Schon heute liegen
vollstindige Genome fiir Bakteri-
en wie Haemophilus influenzae
(1,8 Millionen Basenpaare) und
Synechocystis (3,5 Millionen Ba-
senpaare) sowie fiir einen Eukary-
onten (Hefe, 12,6 Millionen Ba-
senpaare) VOr.

Als Folge dieser Entwicklungen
gab es eine Explosion molekular-
biologischer Datenbestinde (DNA-
Sequenzen, Proteinsequenzen, Pro-
teinstrukturen etc.), deren Speiche-
rung allein schon Computer zwin-
gend erforderte. Gliicklicherweise
wuchs der Speicherumfang der
Rechner in einem Mafle, das den
Aufbau von Computerdatenbanken
fir diese molekularbiologischen
Daten ermoglichte. Die Schnellig-
keit der Rechner wuchs jetzt auch
in Bereiche, die komplexe Analy-
sen dieser Daten zulassen. SchlieB-
lich ermdglichten es Fortschritte in
der Computergraphik, die moleku-
laren Strukturen im Detail und in
vielen Darstellungsweisen zu vi-
sualisieren. Alle diese Elemente
fiihrten zu einem rasanten Wachs-
tum der Molekularen Bioinforma-
tik.

Ziel der Molekularen Bioinfor-
matik ist es, mit Methoden der In-
formatik die Aufkldrung der ato-
maren Zusammensetzung von Bio-
molekiilen, ihrer dreidimensiona-
len Strukturen sowie der Wechsel-
wirkungen zwischen diesen Mole-
kiilen zu unterstiitzen. Diese Wech-
selwirkungen und ihr Zusammen-
spiel bilden die Grundlage fiir die
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Zelldifferenzierung und damit fiir
alle Prozesse des Lebens.

Die Molekulare Bioinformatik
kann grob in folgende Bereiche
unterteilt werden:

1. Genomsequenzierung: Unter
diesem Begriff versteht man das
Lesen genomischer Information im
molekularbiologischen Labor. Die
Sequenzierungsraten von Genomen
wachsen auch heute noch stark an.
Man muf} auf einen Zuwachs von
Millionen von Basenpaaren pro
Tag kommen, um das gesteckte
Ziel der Entschliisselung des
menschlichen Genoms innerhalb
der nichsten zehn Jahre zu errei-
chen. Die in den Experimenten an-
fallenden Daten sind fragmentiert,
interpretationsbediirftig und fehler-
behaftet. Rechnergestiitzte Metho-
den helfen sowohl bei der Uberset-
zung experimenteller Daten (etwa
von Hybridisierungskarten) in Se-
quenzdaten als auch bei der As-
semblierung der Sequenzdaten und
der Kartographierung der Genome.

2. Sequenzanalyse: Nach erfolg-
ter Genomsequenzierung werden
die Wissenschaftler mit einem Um-
fang von DNA-Text konfrontiert,
der beim menschlichen Genom et-
wa einem dreifligbidndigen Lexi-
kon entspricht. Diese Daten sind
zunichst uninterpretiert. In den Ge-
nomsequenzen gilt es, die Gene
(Proteine kodierende Regionen) zu
finden, die zu allem Ubel meist
noch zerstiickelt sind. Auch nicht-
kodierende Teile der DNA wollen
in ihrer Funktion analysiert wer-
den. Dazu sind rechnerbasierte um-
fangreiche Sequenzanalysen durch-
zufiihren.

3. 'Molekulare Strukturvorher-
sage: Hat man die Gene in den Ge-
nomsequenzen identifiziert, so
kann man aus ihnen die entspre-
chenden Proteinsequenzen ablesen.
Hierzu bedient man sich des seit
etwa vierzig Jahren bekannten ge-
netischen Codes. Die nichste Her-
ausforderung ist, die dreidimensio-
nale Struktur des Proteins zu ent-
schliisseln. Man weif}, daB3 diese
Struktur fiir die von der Natur ver-
wendeten Proteine eindeutig ist.
Sie ist ferner die Grundlage fiir die
Funktion des Proteins.

Auch Strukturen anderer Mole-
kiile als Proteine sind wesentlich.

6

RNA ist eine Nukleinsdure, die ei-
ne wesentlich groflere Strukturviel-
falt aufweist als die praktisch im-
mer als Doppelhelix gewundene
DNA. Da RNA eine Zwitterrolle
als Speichermolekiil fiir genetische
Information aber auch als Stoff-
wechselagent ausiibt, ist auch die
Kenntnis der 3D-Struktur von
RNA- Molekiilen wesentlich.

Selbst die 3D-Struktur von DNA
ist wichtig, spielen doch die klei-
nen strukturellen Unterschiede in
der Doppelhelix, die sich durch un-
terschiedliche Abfolgen von Nu-
kleotidsequenzen ergeben, die ent-
scheidende Rolle bei der Uberset-
zung der genetischen Information
in molekulare Lebensbausteine.

4. Molekulare Wechselwirkun-
gen: Prozesse des Lebens bestehen
aus Abfolgen molekularer Wech-
selwirkungen. Zwei Molekiile bin-
den sich aneinander, werden modi-
fiziert und 16sen sich wieder. Aber-
millionen solcher Reaktionen fin-
den in unserem Korper in jeder Se-
kunde statt. Sie zu verstehen be-
deutet, die Bindungsvorginge zwi-
schen Molekiilen aufzukldren. Die
Bereitstellung geeigneter Molekiile
zur Modifikation solcher Prozesse
ist die Grundlage fiir einen Zugang
zum Wirkstoffentwurf.

5. Metabolische Netzwerke:
Schon eine einzige Wechselwir-
kung zwischen zwei Biomolekiilen
zu verstehen ist eine groBe Heraus-
forderung. Das Verstindnis meta-
bolischer Vorgidnge bedingt jedoch
hiufig die Kenntnis ganzer Pfade
oder sogar komplexer regulatori-
scher Netzwerke. Der Zelldifferen-
zierung und biologischen Struktur-
bildung liegt eine Koordination der
metabolischen Netzwerke zugrun-
de.

Jede der oben beschriebenen
Aufgaben ist eine grole Herausfor-
derung fiir die Wissenschaft. Viel-
filtige experimentelle Methoden
der Molekularbiologie bilden das
Riickgrat fiir diesen ProzeB. So
werden etwa Proteinstrukturen mit
Mitteln der Rontgenkristallogra-
phie oder der Kernresonanzspek-
troskopie (NMR) entschliisselt.
Aber oft sind die Experimente
schwierig und liefern noch bruch-
stiickhafte und mit Ungenauigkei-
ten behaftete Informationen. Des-

halb ist eine Unterstiitzung der Ex-
perimente durch rechnerbasierte
Methoden dringend erforderlich.
An solchen Verfahren wird fieber-
haft gearbeitet, und sie machen den
wesentlichen Teil der Molekularen
Bioinformatik aus.

Dies beinhaltet die Bereitstel-
lung von molekularbiologischen
Datenbanken, geeigneten Browser
durch solche Datenbanken, die
Fehlersuche in den Datenbestin-
den sowie die Verbindung der Da-
tenbanken untereinander. Der Arti-
kel von A. Kaps et al. beschreibt,
wie man Datenbanken und effizi-
ente Zugriffsmethoden als Basis
fir Genomanalysen verwenden
kann und wie das WWW als ef-
fektives Medium zur Datenvisuali-
sierung eingesetzt werden kann.
Der Artikel von O. Ritter und S.
Suhai konzentriert sich auf die
Probleme der Verbindung hetero-
gener und rdumlich getrennter Da-
tenbanken im Bereich der Moleku-
larbiologie. P. Bork beschreibt in
seinem Artikel, wie man codieren-
de, also den Aufbau von Proteinen
beschreibende Sequenzen in Ge-
nomen findet, sie in Proteinse-
quenzen ibersetzt und diese dann
auf die Funktion der entsprechen-
den Proteine hin untersucht. Die
Aussagen {iiber die Funktion von
Proteinen ist leichter, wenn man
etwas iiber deren dreidimensionale
Struktur weil}. Die Proteinstruktur-
Vorhersage ist ein wichtiges Pro-
blem der Molekularen Bioinfor-
matik, das jedoch in dem vorlie-
genden Band aus Platzgriinden
nicht besprochen wird. In einer der
nidchsten Ausgaben wird zu die-
sem Thema ein Artikel erscheinen.
Kenntnisse iiber die molekulare
Struktur erleichtern Analysen iiber
Wechselwirkungen zwischen Mo-
lekiilen wie etwa Proteinen (mole-
kulares Docking) erheblich. Biolo-
gische Prozesse entstehen aus ei-
ner Synthese von metabolischen
Aktionen von Proteinen (und von
Ribonukleinsdure (RNA)) unter-
einander sowie mit DNA. Dabei
werden auch nichtcodierende Re-
gionen der DNA einbezogen. Sie
liben zum Teil regulatorische
Funktionen aus. Methoden fiir die
Auffindung solcher genregulatori-
scher DNA-Sequenzen werden in




dem Artikel von R. Kniippel und
E. Wingender beschrieben. Die
Zelldifferenzierung basiert schlief3-
lich auf einem komplexen Netz-
werk von kontrollierten metaboli-
schen und regulatorischen Wech-
selwirkungen und fiihrt letztlich
liber geeignete biochemische Me-
chanismen der Zell-Zell-Kommu-
nikation von der befruchteten Ei-
zelle zum komplexen Organismus.
Der Artikel von H. Meinhardt be-
schreibt eine Methode zur Modell-
findung fiir kommunikative Pro-
zesse zwischen Zellen, die der Su-
che nach der molekularbiologi-
schen Grundlage fiir biologische
Strukturbildungsprozesse - wie
solche der Zelldifferenzierung —
eine Richtung weist. Schlielich
berichtet der Artikel von C.
Biischking und R. Giegerich iiber
einen WWW-basierten Kursus zur
biologischen Sequenzanalyse, der
den Einsatz dieses neuen Mediums
in der Lehre diskutiert.

Die Molekularbiologie hat heute
einen Zustand erreicht, der des
massiven Einsatzes der Methoden
und Konzepte der Informatik be-
darf. Die Bundesregierung hat in
threm Programm ,,Biotechnologie
2000* betont, daf fiir Deutschland,
insbesondere auf dem Gebiet der

Bioinformatik, Nachholbedarf be-
steht. Die Gesellschaft fiir Infor-
matik e.V. hat den interdisziplina-
ren Bestrebungen Rechnung getra-
gen, indem neben der bereits exi-
stierenden Arbeitsgruppe ,,Simula-
tion in Biologie und Medizin*
1992 die Fachgruppe 4.0.2 . Infor-
matik in den Biowissenschaften*
gebildet wurde. Die Aufgaben der
Fachgruppe liegen u.a. in der Ver-
flechtung moderner biotechnologi-
scher Forschung mit anwendungs-
orientierter Entwicklung von Me-
thoden und rechnergestiitzten Ver-
fahren der Informatik. Seit dem
Griindungsworkshop in Bonn im
Jahre 1992 hat die FG 4.0.2 eine
Vielzahl von nationalen und inter-
nationalen Workshops unter dieser
Zielsetzung veranstaltet. Eine Uber-
sicht iiber die Aktivitédten der Fach-
gruppe findet man unter (http://
www.imise.uni-leipzig.de/org/gi/
fachgruppe4_0_2.html). In dem vor-
liegenden Sonderheft prisentieren
wir nur einige der zentralen Fra-
gestellungen und Losungswege
der Molekularen Bioinformatik in
der Hoffnung, Informatiker fiir die-
ses interessante Anwendungsgebiet
gewinnen zu konnen. An heraus-
fordernden Aufgaben mangelt es
nicht.
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Genomanalyse und WWW:

Vom Klon zum Klick

Andreas Kaps, Klaus Heumann, Andreas Maierl, Hans-Werner Mewes,
Martinsrieder Institut fiir Proteinsequenzen (MIPS),
Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Martinsried

Von links nach rechts: H.-W. Mewes, A. Kaps, K. Heumann und A. Maierl.

Dr. Hans-Werner Mewes, Arbeitsgruppenleiter von MIPS, studierte Chemie an der Philipps-Universi-
tiit Marburg und promovierte iiber die Identifizierung von Proteinen durch computergestiitzte Amino-
siurenanalyse. Seit Beginn der Achtziger Jahre beschiftigt er sich mit Konzepten der Informatik und
ihrer Anwendung auf biologische Problemstellungen. Dipl.-Inform. Andreas Kaps, Dipl.-Inform.
Klaus Heumann und Dipl.-Inform. Andreas Maierl studierten Informatik an der Technischen Uni-
versitit Miinchen. Sie sind als wissenschaftliche Mitarbeiter bei MIPS beschiftigt. K. Heumann be-
schiftigt sich mit Algorithmen und Datenstrukturen zur biologischen Sequenzdatenanalyse, A. Kaps
mit GeschiftsprozeBmodellierung und Workflow-Management im Bereich biologischer Sequenzdaten-
banken sowie verteilten Anwendungen, und A. Maier! mit objektorientierter Analyse und Design sowie

objektorientierten Datenbanken.

Die systematische Analyse kom-
plexer Genome, die mehrere Mil-
lionen Basenpaare enthalten, und
die Organisation dieser Informa-
tionen in objektorientierten Daten-
banken bendtigt die profunde Un-
terstiitzung einer leistungsfihigen
Informatik. Die von der Arbeits-
gruppe MIPS am Max-Planck-In-
stitut fiir Biochemie entwickelten
Konzepte werden vorgestellt und
die eingesetzten Technologien be-
schrieben. Ausgehend von der
Darstellung der Proteinsequenzda-
tenbank (PIR-International) wer-
den die Ziele der systematischen
Genomanalyse aufgezeigt sowie
die dazu notwendigen Algorithmen
und Datenstrukturen dargestellt.
Dabei wird ein Schwerpunkt auf
eine Variante des Positionsbaums,
den Hashed Position Tree, gelegt.
Die Visualisierung biologischer In-
formation innerhalb des Genoms
eines Organismus wird durch den
Genombrowser ermaoglicht. Im
Rahmen von Funktionsanalysepro-
jekten finden Konzepte aus dem

Bereich CSCW Anwendung. Die
Integration dieser vielschichtigen
Datensammlungen und Dienste un-
ter einer einheitlichen intuitiven
Bedienoberfliche basiert auf dem
World Wide Web. Die Integritiit
vollstindig replizierter Datensditze
wird durch ein Synchronisations-
protokoll sichergestellt.

Genome Analysis and WWW:
From Clone to Click

The systematic analysis of com-
plete genomes containing millions
of base pairs and the organization
of these information in object-ori-
ented databases requires profound
support from informatics. The con-
cepts developed by MIPS at the
Max-Planck-Institute for Biochem-
istry are introduced and the used
technologies are described. Star-
ting with the description of the
protein sequence database (PIR-
International) the aims of system-
atic genome analysis and the neces-
sary algorithms and data struc-
tures are described. We will focus

on a variant of the position tree,
the Hashed Position Tree. The Ge-
nomebrowser facilitates the visual-
ization of biological information
within a genome. Within the
bounds of functional analysis pro-
Jects concepts of CSCW are used.
These heterogeneous data collecti-
ons and services are integrated un-
der a uniform and intuitive user in-
terface that is based on the World
Wide Web. A synchronizaton proto-
col ensures the integrity of fully re-
plicated data sets.

1 Einleitung

Die moderne Biologie ist in der
Entwicklung den klassischen Na-
turwissenschaften Physik und Che-
mie gefolgt und hat atomare Auf-
16sung erreicht. Es ist moglich ge-
worden, biologische Zusammen-
hiinge auf molekularer Ebene zu
untersuchen. Molekularbiologische
Experimente generieren heute Da-
ten, deren Auswertung und Organi-
sation nur durch moderne Informa-
tionstechnologie moglich ist.

Das vorhandene Wissen in den
Biowissenschaften erméglicht die
industrielle Nutzung. Besonders
der Bereich der Biotechnologie hat
sich zu einem schnell wachsenden
und wichtigen Wirtschaftssektor
entwickelt. Fortschritte in der bio-
medizinischen Forschung, speziell
in der Diagnose und Therapie ge-
netischer Defekte und Karzinome,
wecken Hoffnungen, eine unmit-
telbare Behandlung auf molekula-
rer Ebene durchfiihren zu konnen.
Grundvoraussetzung dazu ist das
Wissen um die Funktionalitit bio-
logischer Makromolekiile. Nukle-
insduren und Proteine sind die

8 it + ti — Informationstechnik und Technische Informatik 38 (1996) 5 © R. Oldenbourg Verlag
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wichtigsten Bestandteile der Zelle,
der elementaren biologischen Or-
ganisationsform lebender Organis-
men. Jedes Protein wird durch ge-
nomische Nukleinsiuren (DNA)
kodiert, d.h. der dreistellige 4-Zei-
chen Code der DNA! wird abge-
bildet auf den einstelligen 20-Zei-
chen Code der Proteine2.

Die Aminosiuresequenz eines
Proteins bestimmt dessen dreidi-
mensionale Struktur und damit die
Funktionsweise des Proteins im
Organismus. Solche Sequenzen
werden seit den frithen siebziger
Jahren gesammelt und seit Beginn
der achtziger Jahre in Sequenzda-
tenbanken organisiert. Genomana-
lyse, 'medizinische Diagnostik,
Molekularbiologie,  Gentherapie
und Biotechnologie nutzen diese
biologischen Rohdaten in vielfilti-
ger Weise. Voraussetzung fiir eine
sinnvolle und effiziente Explorati-
on der Daten ist ihre Strukturie-
rung und Interpretation in Gestalt
vollstindiger, konsistenter und red-
undanzfreier Sequenzdatenbanken.
Diese Anforderungen konnten bis-
her von existierenden Datenbanken
nicht erfiillt werden.

Heute fithren weltweit Tausende
von Laboratorien DNA-Sequen-
zierung durch, so daf genomische
Datensammlungen  exponentielle
Zuwachsraten aufweisen. Derzeit
haben die molekularen Sequenzda-
tenbanken eine Verdoppelungsrate
von 2,5 Jahren. Anfang 1996 wa-
ren etwa 120 000 Proteine mit ins-
gesamt 40 Millionen Aminosiuren
und etwa 270000 Nukleinsiuren
mit insgesamt 350 Millionen Ba-
sen bekannt.

Die Komplexitit dieser Daten-
strukturen und der mit ihrer Aus-
wertung verbundenen Anfragen er-
fordern den Einsatz von theore-
tisch evaluierten Methoden der In-
formatik. Dazu gehéren der Auf-
bau von objektorientierten Daten-
banken sowie der Einsatz effizien-
ter Algorithmen. Biologische Aus-
sagen werden aus automatisierten
experimentellen Abldufen durch
elektronische Prozessierung des

| bestehend aus den vier Basen Adenin,
Thymin, Guanin und Cytosin.

2 bestehend aus den 20 in der Natur auftre-
tenden Aminosiuren.

Datenmaterials  abgeleitet. Die
rechnergestiitzte ~ Genomanalyse
gemeinsam mit anderen Problem-
stellungen der Biologie (z.B.
Strukturaufkldrung und -vorhersa-
ge, Berechnung molekularer Dyna-
mik) haben ein neues Arbeitsgebiet
der Informatik, die Bioinformatik,
geschaffen.

Unabhingige Institutionen ent-
wickelten Datenbankschemata und
Software-Pakete zur Sequenzdaten-
analyse. Diese Entwicklungen ge-
schahen isoliert. Es wurde nicht be-
achtet, Beziehungen zwischen un-
terschiedlichen Datenbanken und
Diensten herstellen zu kénnen. An-
sdtze, eine standardisierte Sprache
zur Beschreibung biologischer Da-
tenbanken einzufiihren, schlugen
fehl [6]. Diese Vielzahl verschiede-
ner Informationsreprisentationen
und Bedienoberfldchen erfordert
zur effizienten Nutzung einen zu
groflen Einarbeitungsaufwand.

Die Integration dieser heteroge-
nen Ressourcen unter einer einheit-
lichen intuitiven Benutzungsober-
flache wird durch Verwendung des
World Wide Web ermoglicht. Wir
entwickelten eine hierarchische
Software-Architektur, die eine ein-
heitliche Sicht auf unterschiedliche
Datenbanken und Programme er-
moglicht. Die Kommunikation mit
diesem System erfolgt mit Hilfe
des gewohnten WWW-Browsers.

Diese Dienstintegration kann je-
doch nur eine Zwischenlésung sein
auf dem Weg, existierende Daten-
banken in systematischer Weise zu
einem vollstindigen, konsistenten
und redundanzfreien Datensatz zu-
sammenzufassen.

2 Die Proteinsequenz-
datenbank als Beispiel
biologischer Sequenz-
datenbanken

Die ersten biologischen Sequen-
zen wurden 1953 bestimmt. Da die
chemische Abbaureaktion nicht
mit  absoluter  Zuverlissigkeit
durchgefiihrt werden konnte, {iber-
stieg auch nach technischer Verfei-
nerung der Methode die Linge der
bestimmten Sequenz nur unter
idealen Bedingungen 40-50 Ami-
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nosiuren3. Die prinzipiellen Nach-
teile der chemischen Proteinse-
quenzierung konnten erst durch
DNA-Sequenzierungsmethoden
kompensiert werden.

Die erste systematische Analyse
der bekannten Proteinsequenzen
findet sich in den Arbeiten von M.
Dayhoff er al. an der National
Biomedical Research Foundation
(NBRF). Die ersten Ausgaben der
Datenbank erschienen in gedruckter
Form als ,,ATLAS of Protein Sequ-
ences” [3]. Die elektronische Se-
quenzdatenanalyse hat sich aus sehr
einfachen Datenverarbeitungsme-
thoden entwickelt. Am Anfang
stand die Prozessierung unstruktu-
rierter Textdateien mit Hilfe von
Editoren. Seit den ersten Versuchen
in den spéten siebziger Jahren, evo-
lutiondre Beziehungen mit Hilfe
von Rechnern zu ermitteln, hat sich
die Informatik zu einem unverzicht-
baren Werkzeug der Molekularbio-
logie weiterentwickelt. In den frii-
hen Achtzigern wurden die ersten
Programme fiir den Zugriff auf Se-
quenzdaten veréffentlicht [1]. Der
Sequenzteil der Information wurde
durch eine Drei-Zeichen-Indexta-
belle indiziert, so daf die Anfrage:
,Ist eine gegebene Sequenz bereits
in der Datenbank vorhanden?" be-
reits damals sehr zeiteffizient beant-
wortet werden konnte. Es wurden
Softwarepakete zur Sequenzdaten-
analyse entwickelt und Datenbank-
zentren fiir Nukleinsdure- und Pro-
teinsequenzen gegriindet.

Die  Proteinsequenzdatenbank
PIR-International [7] ist eine Fak-
tendatenbank. Die gespeicherten
Proteinsequenzen sind jedoch mit
experimentellen Fehlern und Feh-
lern der Interpretation der experi-
mentellen Daten behaftet. Se-
quenzdaten unterliegen der stindi-
gen Veridnderung und miissen da-
her entsprechend dem sich verin-
dernden biologischen Wissen an-
gepalit werden. Eine Proteinse-
quenz wird mit interpretativer In-
formation versehen, die mit Hilfe
eines breiten Spektrums von expe-
rimentellen Techniken und SchluB-
folgerungen aus Sequenzverglei-

3 Die durchschnittliche Linge eines Prote-
ins in der Sequenzdatenbank betriigt ca. 400
Aminosiuren.

9




it+ti 5/96

chen erzeugt wird. Diese Annotati-
on beschreibt die biologischen Ei-
genschaften der Sequenz. Annota-
tion erfordert die kritische Beurtei-
lung durch entsprechend biolo-
gisch geschultes wissenschaftli-
ches Personal, und ist daher zeitin-
tensiv, teuer und schwierig zu au-
tomatisieren.

Die Entwicklung der Sequenz-
datenbanken ist nicht abgeschlos-
sen. Neben der Zunahme der Se-
quenzinformation unterliegt die
biologische Interpretation der Da-
ten einem stdndigen Wandel. Vor
ca. fiinfzehn Jahren hat man be-
gonnen zu verstehen, da3 Bereiche
der DNA, die fiir ein Protein ko-
dieren (exons), hiufig unterbro-
chen sind von nicht iibersetzten
Bereichen (introns). Da ein erheb-
licher Teil der Proteinsequenzen
aus DNA-Sequenzen abgeleitet ist,
hat dieses gednderte Verstdndnis
den Faktenbestand der Proteinse-
quenzdatenbank fundamental ver-
andert. Jedes Modell zur Représen-
tation biologischer Daten muf} da-
her in hohem MaBe erweiterbar
und anpassungsfahig sein, um neu-
en Erkenntnissen folgen zu kon-
nen. Das gegenwirtige biologische
Wissen und Verstindnis ist unvoll-
standig, viele wichtige Eigenschaf-
ten der Molekiile sind nur in gro-
ben Ziigen bekannt. Andere Eigen-
schaften beruhen auf Vorhersagen,
empirischen Beobachtungen oder
vergleichenden Methoden. Die Da-
ten sind den Einschrankungen die-
ser Methoden unterworfen und
ausgesetzt. Daher miissen alte Da-
ten fortlaufend iberpriift und re-
prozessiert werden, um den Daten-
satz hinsichtlich des aktuellen
Kenntnisstandes konsistent zu hal-
ten. Jedes Schema zur Prozessie-
rung muf daher dynamisch sein.

3 Genomanalyse: Algo-
rithmen, Datenstrukturen
und Visualisierung

3.1 Was ist Genomanalyse?

Die systematische Erforschung
genomischer Information erreichte
die offentliche Diskussion, als das
Human-Genom-Projekt zur Analy-
se der 3,3 Milliarden menschlichen

10

Basenpaare in Angriff genommen
wurde. Erste Ansitze, das kom-
plette Genom eines Modell-Orga-
nismus systematisch zu erforschen,
stammen von A. Goffeau, der 1988
in einer Studie die Sequenzierung
des Hefe-Genoms der Europdi-
schen Kommission vorgeschlagen
hat [4]. Am 24. April 1996 wurden
die 16 Chromosomen* der Bécker-
hefe (S. cerevisiae) als Ergebnis ei-
nes gemeinsamen Projektes von
Europa, Kanada, USA und Japan
der Offentlichkeit vorgestellt, in
dem MIPS als informatics coordi-
nator fungierte.

Ziel der Genomanalyse ist es,
zunichst eine vollstindige Karte
genetischer Elemente eines Orga-
nismus auf DNA-Sequenz-Ebene
zu erstellen. Liegen diese Daten als
Rohdaten vor, wird unter Anwen-
dung biologischen Wissens die In-
formation strukturiert. Ein wesent-
licher Schritt in diesem Prozef ist
die Identifizierung von DNA-Be-
reichen, die fiir ein Protein kodie-
ren (offene Leserahmen’). Dazwi-
schen konnen Bereiche lokalisiert
werden, die an der Steuerung und
Regulation zelluldrer Abldufe in
der Zelle beteiligt sind.

Von kodierenden Bereichen, die
durch Start- und Stoppsignale ge-
kennzeichnet sind, werden hypo-
thetische Proteine abgeleitet. Zu
einem neuen hypothetischen Prote-
in werden &dhnliche Proteine ge-
sucht, von denen die Funktions-
weise bekannt ist. Handelt es sich
dabei um ein Protein aus einem na-
he verwandten Organismus, wer-
den aufgrund evolutiondrer Ab-
stammung die Eigenschaften die-
ses Homologs® auch fiir das unbe-
kannte Protein angenommen. Et-
was mehr als die Hilfte der im
Rahmen systematischer Sequenzie-
rung identifizierten offenen Lese-
rahmen sind eindeutig dhnlich zu
Sequenzen mit bekannter Funkti-
on. Dennoch ist lediglich in 30%

4 Ein Chromosom ist eine genetische Ein-
heit in der Zelle, die Erbinformation ent-
hilt. Die Anzahl der Chromosomen ist or-
ganismusspezifisch (z.B. 16 bei Hefe, 46
beim Menschen).

5 open reading frame (ORF), kodierende
Bereiche, die kein Stoppsignal enthalten.

6 Homologie beschreibt das Vorhandensein
einer evolutioniren Beziehung.

der Fillen eine befriedigende funk-
tionelle Zuordnung der gefundenen
Proteine moglich.

3.2 Alignment von Sequenzen

Im Rahmen der Sequenzdaten-
analyse ist man mit dem Problem
konfrontiert, Teilsequenzen in ei-
ner Sequenzdatenbank zu finden.
Diese Teilsequenzen erlauben eine
gewisse Variabilitdt der Sequenz,
da Homologie bereits bei einer si-
gnifikanten Sequenzéhnlichkeit an-
genommen wird. Es werden Se-
quenz-Alignments  durchgefiihrt,
bei denen Ahnlichkeiten in der Ab-
folge der Aminosduren gesucht
werden.

Es existieren Bewertungsmatri-
zen’, um in der Natur auftretende
physikalisch-chemische ~ Ahnlich-
keiten von Aminosduren modellie-
ren und gewichten zu konnen. Es
wird eine Alignmentmatrix aufge-
baut, in der die Reihen und Spalten
durch die beiden zu vergleichen-
den Sequenzen gegeben sind. Die-
se Matrix wird anhand der gegebe-
nen Austauschmatrix gefiillt. Der
Pfad durch die Alignmentmatrix,
der den hochsten Wert liefert, re-
priasentiert das optimale Align-
ment. Dabei miissen folgende Be-
dingungen erfiillt sein:
® jede Aminosdure mufl Bestand-

teil des Alignments sein,
® jede Aminoséure der beiden Se-

quenzen darf nur genau einmal

im Alignment vorkommen, und
e die Reihenfolge der Aminosédu-

ren muf erhalten bleiben.

Needleman und Wunsch 16sten
1970 mit Hilfe eines dynamic pro-
gramming-Algorithmus das Pro-
blem, den besten Pfad durch die
Alignmentmatrix zu finden [14].

Die Ahnlichkeit von Sequenzen
wird zusitzlich zur Austauschma-
trix durch Einfiigen von Liicken
(gaps) in das Alignment model-
liert. Im Extremfall kann ein
Alignment einer kurzen Sequenz
gegen eine lange sehr leicht eine
100%-ige Sequenzidentitit erge-
ben, wenn nicht entsprechende Pa-
rameter gesetzt sind. Das Einfiigen
solcher gaps wird daher negativ
bewertet.

7 Eine 20x20-Matrix im Fall der Proteine.
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Wird eine Sequenzihnlichkeit
angezeigt, muf} anhand des aktuel-
len Wissensstands der Biologie
entschieden werden, ob tatsdchlich
eine funktionelle Verwandtschaft
vorliegt. Aufgrund der unscharf
trennenden Algorithmen kann die-
ser Schritt in kritischen Fillen
nicht automatisiert werden.

3.3 Musterorientierte
Sequenzdatenanalyse

Wenn die zu durchsuchende Da-
tenmenge eine kritische GroRed
iibersteigt, kann der beschriebene
Ansatz zur Homologiesuche inter-
aktiv nicht mehr angewandt wer-
den.

Aussagen iiber Sequenzobjekte
beziehen sich auf Sequenzeigen-
schaften, die durch charakteristi-
sche Teilsequenzen reprisentiert
werden. Dadurch werden Mustern
Eigenschaften zugeordnet, die
dann in einem Text identifiziert
werden konnen. Ein anderer An-
satz zum Sequenzvergleich liegt
damit im Suchen aller Vorkommen
eines signifikanten Musters der
Linge m in einem Text der Linge
n, der in einer Datenbank abgelegt
ist. Als geeignete Datenstruktur fiir
solche Problemstellungen werden
Positionsbaumvarianten ~ verwen-
det. Eine besondere Variante, der
von uns entwickelte Hashed Posi-
tion Tree (HPT) [13], wird im fol-
genden kurz vorgestellt.

Die Effizienz von Positionsbdu-
men ist begrenzt durch die GroRe
des vorhandenen Hauptspeichers.
Der HPT erlaubt im Mittel Finde
Teilwort Operationen angewandt
auf grofle Datensdtze in einem
Diskzugriff durchzufiihren. Entge-
gen natiirlichen Sprachen, in denen
die Menge der vorkommenden
Worter iiber einem Alphabet nur
eine kleine Teilmenge der kombi-
natorisch moglichen Varianten aus-
macht, sind im Fall der Proteinse-
quenzen alle moglichen Kombina-
tionen bis zur Linge fiinf in den
aktuellen Datensammlungen ent-
halten. Die evolutionir notwendige
Konservierung biologischer Funk-
tionalitit driickt sich im Positions-
baum durch tiefe und weitver-

8 Die derzeitige Grenze liegt bei ca. 10 000
Sequenzen auf einer liblichen Workstation.

zweigte Teilbdume aus, die einzel-
ne Formen konservierter Teilse-
quenzen reprisentieren.

Der HPT ist eine hybride Daten-
struktur, die ein Hash-Directory,
eine Menge von Kollisionsklassen-
Positionsbdumen und eine Menge
von Datenseiten kombiniert. Er ist
eine Verallgemeinerung des Stan-
dard-Positionsbaumes, in dem
nicht Positionsidentifikatoren, son-
dern partielle Positionsidentifikato-
ren® kodiert sind. Die Kanten sind
mit Elementen aus dem Alphabet
markiert. Positionsidentifikatoren,
die einen gemeinsamen partiellen
Positionsidentifikator haben, wer-
den im HPT zusammengefafit. Die
einzelnen Komponenten des HPT
haben folgende Bedeutung:
® Das Hash-Directory reprisen-

tiert den Baum von der Wurzel

bis zu der Tiefe, in der er voll
besetzt ist (fiinf fiir Proteine).

Die Eintrige zeigen entweder

auf ein Segment, das auf einer

Datenseite lokalisiert ist, oder

sie referenzieren auf einen Kol-

lisionsklassen-Positionsbaum.

® Die Kollisionsklassen-Positions-
bdume separieren grob die Da-
ten in Klassen. Die Blitter ver-

9 Jedes nicht-leere Priifix eines Positions-
identifikators ist ein partieller Positions-
identifikator.
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weisen auf Datenseiten, die Seg-
mente enthalten.

® Die Datenseiten stellen eine be-
triebssystemabhingige  Trans-
porteinheit dar. Sie sind in Seg-
mente unterteilt, die Positions-
identifikatoren des Textes ent-
halten. Per Definition darf ein
Segment nicht groBer sein als
eine Datenseite.

Es kann gezeigt werden, daB je-
der HPT in einen Standard-Positi-
onsbaum konvertiert werden kann
[9]. Bild 1 zeigt ein Beispiel fiir ei-
nen HPT. Will man die Aktualitit
eines Datensatzes gewihrleisten,
ist ein inkrementelles Aktualisie-
ren des groflen Datensatzes erfor-
derlich. Das Loschen eines Eintra-
ges im Standard-Positionsbaum
kann nur aufwendig gel6st werden,
da das Entfernen eines Zeichens
aus dem Positionsbaum die Modi-
fikation einer unter Umstinden
sehr groen Zahl von Positions-
identifikatoren erfordert.

Dagegen erlaubt der HPT ein ef-
fizientes Aktualisieren ganzer Se-
quenzen. Die vorgestellte Indexda-
tenstruktur hat die Aufgabe, Bezie-
hungen zwischen semantischen
Einheiten herzustellen. Bei den
Basisoperationen auf dem HPT,
bei denen immer genau eine Ein-
heit veridndert wird, ergeben sich

Bild 1: HPT fiir den Eingabetext: abab$babab3baba$.

Kollisionsklassen—
Positionsbaum
(Hauptspeicher)

Hash-Directory
(Hauptspeicher)

Segmente

Datenseite (Massenspeicher)
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Bild 2: Beispiel fiir
einen GSG
(Hefegenom).

Komplexititen von O (m - log(n))
fiir das Einfiigen und Loschen ei-
ner Sequenz!0. Wihrend sich eine
Insertion in den HPT hinsichtlich
der Zeitkomplexitit nicht vom
Standard-Positionsbaum unter-
scheidet, wird beim Entfernen aus
dem HPT ausgenutzt, daB nicht
einzelne Positionen, sondern se-
mantische Einheiten!!  geloscht
werden.  Positionsidentifikatoren
konnen sich nicht iiber semanti-
sche Einheiten hinweg erstrecken,
d.h. sie sind voneinander unabhin-

gig.

3.4 Visualisierung intra-
genomischer Homologien

Der Genombrowser ist ein gra-
phisches Werkzeug, das den voll-
stindigen Vergleich jedes Ab-

10 m ist Linge des zu l6schenden Sequenz-
eintrages, n die Linge des Textes.

I Komplette Eintriige der Sequenzdaten-
bank.

12

schnitts eines Genoms, wie z.B.
der Hefe, mit jedem anderen des
gleichen Genoms erlaubt. Dies
kann dazu dienen, evolutionire
Strukturen und Duplikationen in-
nerhalb eines Genoms aufzukldren.

Die Menge aller Ahnlichkeitsbe-
ziehungen zwischen Blocken auf
dem Genom wird als Graph repré-
sentiert.  Relationen  zwischen
Blocken auf unterschiedlichen
Chromosomen werden durch Kan-
ten angezeigt. Es entsteht der Ge-
nome Similarity Graph (GSG)
(Bild 2).

Die Gestalt des Graphen ist von
unterschiedlichen Parametern ab-
héngig, die interaktiv verédndert
werden konnen. So eignet sich z.B.
eine BlockgroBe von 500, um Ahn-
lichkeiten zwischen Genen zu
identifizieren!2, Fiir die Suche
nach intergenen Bereichen emp-

12 Die durchschnittliche Linge eines Gens
in Hefe betrigt 1200 Nukleotide.

fiehlt sich eine BlockgréBe von 50.
Weitere Filterparameter sind der
Molekiiltyp (DNA oder Protein),
die Sensitivitit der Ahnlichkeit,
die Kategorisierung nach bekann-
ten genetischen Elementen, usw.
Es konnen dadurch bestimmte Be-
reiche, die nicht von Interesse sind,
ausgeblendet werden.

Der Genombrowser kann dar-
iberhinaus eingesetzt werden, die
Vollstidndigkeit und Korrektheit der
Annotation zu iiberpriifen. Damit
wird die Qualitét der gesamten Da-
tenmenge erhoht. Das Finden von
Information, die ansonsten in der
Datenflut verlorengehen wiirde,
wird durch den Genombrowser
maBgeblich unterstiitzt.

4 CSCW in der
Biologie: Das Funktions-
analyseprojekt

Umfangreiche Projekte wie z.B.
die systematische Sequenzierung
ganzer Genome lassen sich nur
durch Zusammenarbeit mehrerer
Laboratorien bewiltigen. Da sich
die Projektteilnehmer an verschie-
denen Orten befinden und zu ver-
schiedenen Zeitpunkten miteinan-
der kommunizieren, eignet sich
das bulletin board-Konzept [5] zur
Koordination des Gruppenprozes-
ses. Das World Wide Web ermog-
licht allen Projektbeteiligten den
Zugriff auf die gemeinsame Daten-
sammlung (repository). Auf diese
Weise findet eine Kooperation un-
mittelbar bei der Planung, Durch-
filhrung und Auswertung der Ex-
perimente statt.

Bei der Funktionsanalyse ver-
sucht man, experimentell die
Funktion von Proteinen zu bestim-
men. Dazu ziichtet man neue Hefe-
stémme aus einem Wildtypstamm,
in dessen DNA jeweils ein offener
Leserahmen gezielt zerstort wurde
(Disruption). AnschlieBend ver-
gleicht man das Wachstumsverhal-
ten der neuen Stimme mit dem des
Wildtypstamms.

Im deutschen Hefefunktionsana-
lyseprojekt tibernimmt jedes Labor
zwei Aufgaben: es fiihrt einen Teil
der erforderlichen Disruptionen
durch und testet das Verhalten der
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neuen Stdmme. Jedes Labor kann
zusidtzlich spezielle Experimente
an ausgewdihlten Stimmen durch-
fihren. Um ein effizientes Arbei-
ten innerhalb des Projektes zu er-
moglichen, miissen die Disrupti-
onsergebnisse einer Gruppe mog-
lichst schnell allen Beteiligten be-
kannt gemacht werden.

In  Deutschland arbeiten elf
Gruppen an 160 Disruptionen. Die
Erfahrungen aus diesem Projekt
flieBen ein in das europiische
Funktionsanalyseprojekt, an dem
ca. 130 Laboratorien beteiligt sind.
In beiden Projekten erstellt unsere
Gruppe die gemeinsame Arbeits-
umgebung, deren Hauptbestandteil
die objektorientierte Datenbank
der Disruptionsergebnisse darstellt.
Dariiberhinaus haben alle Gruppen
Zugriff auf Daten und Dienste zur
Visualisierung der ausgewihlten
Leserahmen der Hefesequenzen.
Die Ergebnisse der einzelnen Pro-
Jektabschnitte werden unmittelbar
in das World Wide Web iibernom-
men. Die Erfahrungen aus dem
Funktionsanalyseprojekt haben ge-
zeigt, dall nach anfinglichen Vor-
behalten das World Wide Web von
allen Projektmitgliedern als Ar-
beitsmedium akzepiert wurde.

S Dienstintegration
mit Hilfe des WWW

Die Nutzung biologischer Da-
tenbanken ist  gekennzeichnet
durch eine stetig wachsende Men-
ge von Rohdaten, unterschiedli-
chen Datenbanken und Datenbank-
anbietern sowie uneinheitlichen
Zugingen zu diesen Ressourcen.
Die Notwendigkeit von Daten-
bankinteroperabilitit und effizien-
ter Methoden zur Interdatenbank-
kommunikation gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung [8]. Solange
diese Forderungen nicht erfiillt
werden kdnnen, wird eine Integra-
tion dieses heterogenen Systems
unter einer einheitlichen und intui-
tiven Benutzungsoberfliche durch
eine hierarchische Software-Archi-
tektur erreicht [11]. Existierende
Dienste miissen dabei nicht verin-
dert oder angepaflt werden. Aller-
dings miissen dienstspezifische

Charakteristika, wie z.B. unter-
schiedliches zeitliches Verhalten
oder zustandslos versus sitzungs-
orientiert, durch eine iibergeordne-
te Schicht einheitlich in das globa-
le System integriert werden. Die
Kommunikation mit diesem Sy-
stem erfolgt durch gewohnte
WWW-Browser, wodurch die Ak-
zeptanz des Systems erhoht wer-
den kann. Die aktuelle Statistik un-
seres WWW-Servers!3 mit 100 000
Anfragen von 2000 unterschiedli-
chen Institutionen pro Monat be-
stitigt dies.

Das Schichtenmodell erlaubt
Verbindungen zwischen Diensten
herzustellen, die sich im Modell
auf einer Ebene befinden. Limitie-
rend bei der Modellierung von Be-
ziehungen zwischen Diensten ist
das Fehlen formaler Definitionen
von Datenbankressourcen. Die
Konvertierung von Information in
konsistenter und eindeutiger Weise
in verschiedene physikalische Re-
prisentationen wird dadurch er-
schwert. Das im folgenden darge-
stellte System 16st nicht das Pro-
blem semantischer Inkonsistenzen,
erlaubt aber einen einheitlichen
Zugriff auf benétigte Information.

Das hierarchische Modell be-
inhaltet folgende Schichten mit
folgenden Aufgaben:
® [nterface Layer: Es wird eine

homogene intuitive graphische

Benutzungsoberfliche angebo-

ten, die einen plattform- und lo-

kalititsunabhingigen einheitli-
chen Zugang zu den angebote-
nen Diensten des Systems er-
moglicht. Aufgrund der hohen

Verbreitung und Akzeptanz ent-

schieden wir uns fiir das World

Wide Web.
® Link Layer: Diese Schicht dient

als Zwischenschicht, um Verbin-
dungen zwischen unabhingigen
Diensten herstellen zu konnen.
Alle zur Verfiigung gestellten
Dienste sind in dieser Schicht
bekannt. Die Ausgabe von In-
formationen bzw. Ergebnissen
von Anfragen muf3 abhingig
von der eingesetzten Benut-
zungsoberfliche im entspre-
chenden Format erfolgen, wie
z.B.in HTML.

13 http://www.mips.biochem.mpg.de/
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® Gateway Layer: Diese Schicht
mull die Reglementierungen
kompensieren, die aufgrund der
Dienstintegration auftreten. Exi-
stiecrende Programme, die Be-
standteil des Systems sind, sol-
len nicht verindert werden. Sind
die Dienste iiber unterschiedli-
che Plattformen verteilt, wird
diese Heterogenitit im Gateway
Layer behandelt und nach oben
hin verdeckt.

® Service Layer: Hier sind alle
Dienste lokalisiert, die nach au-
Ben hin angeboten werden. Ins-
besondere auch die unterschied-
lichen Sequenzdatenbanken mit
dazugehorgien Anfragemaschi-
nerien.

® Synchronization Layer: In dieser
Schicht wird die Integritit von
Daten iiberwacht. Sie ist ortho-
gonal zu den iibergeordneten
Schichten.

6 Synchronisation bio-
logischer Datenbanken

Fir eine effiziente Sequenzda-
tenanalyse wird der komplette kon-
sistente Datensatz lokal benétigt.
Die Replikation einer Datenbank
an mehrere Orte iiber ein Netzwerk
erfordert ein Synchronisationskon-
zept, das globale Konsistenz ge-
wihrleistet.

Hier wird als zugrundeliegendes
Netzwerk das offentliche Internet
angenommen. Dabei handelt es
sich um ein unzuverlissiges Weit-
verkehrsnetz, in dem Verbindungen
nicht zustande kommen kénnen
bzw. nicht die bendtigte Zeit ver-
fligbar sind. Es ist nicht realistisch
anzunehmen, dafl alle Replikate
liber eine solche Kommunikations-
infrastruktur nach einer Zustands-
dnderung an einer Kopie sofort
synchronisiert werden kénnen. Die
Unerreichbarkeit eines Knotens in
diesem verteilten Datenbanksystem
soll aber nicht zu einem Stop der
gesamten Synchronisation fiihren.
Das von uns entwickelte Konzept
garantiert, da8 alle Datenbankzu-
stinde zu einem gemeinsamen Zu-
stand konvergieren [12].

Konzeptionell wird die Menge
aller Knoten des verteilten Sy-

13
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stems unterteilt in privilegierte,
die den Zustand der Datenbank
dandern diirfen, und nicht-privile-
gierte. Jeder privilegierte Knoten
ist Ausgangspunkt fiir ein Daten-
verteilsystem [10]. Transaktionen,
die potentiell den Datenbankzu-
stand verdndern, werden an eine
virtuelle  Primédrdatenbank  ge-
schickt, prozessiert und im Er-
folgsfall mit einer globalen Trans-
aktionsnummer versehen. Diese
Transaktion wird anschliefend zu-
sammen mit der globalen Transak-
tionsnummer an alle privilegierte
Knoten weitergesandt. Nach dorti-
ger lokaler Prozessierung werden
sie dem jeweiligen Datenverteilsy-
stem tlibergeben, das das Versen-
den an alle Knoten des Systems
garantiert. Fehlende Transaktionen
aufgrund von Netzwerk- oder Sy-
stemfehlern koénnen anhand der
Transaktionsnummer lokal erkannt
und vom iibergeordneten Nach-
barn angefordert werden. Als
Kommunikationsmechanismus
werden Remote Procedure Calls
(RPCs) [2] verwendet.

Um dieses Konzept realisieren
zu konnen, wird innerhalb des Syn-
chronization Layers ebenfalls eine
hierarchische Software-Architektur
verwendet. Server, die Datenbank-
zugang besitzen, werden in einer
Service-Schicht zusammengefafit.
Verwaltet werden diese Dienste
von einem Server in der benach-
barten Management-Schicht, dem
Multiserver. Dieser spezielle Ser-
ver, von dem in jedem Knoten ge-
nau eine Instantiierung existiert,
erfillt folgende Aufgaben:
® Der Multiserver akzeptiert An-

fragen von Clients und iiberpriift

sie auf Giiltigkeit. Dazu sind
ihm alle angebotenen Dienste
der Service-Schicht bekannt.

Giiltige Anfragen werden an den

entsprechenden Server in der

Service-Schicht weitergereicht.

Ist dieser temporér nicht verfiig-

bar, wird eine Warteschlange

verwaltet.
® Die Menge der Server in der

Service-Schicht kann vom Mul-

tiserver dynamisch verédndert

werden. Dadurch kdnnen Eng-
pésse bei der Bearbeitung von

Anfragen gleichen Typs vermie-

den werden, indem die Menge
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der dienstanbietenden Server
vergrofert wird. Globale Daten-
integritdit wird beachtet, indem
eine Parallelisierung nur bei
idempotenten Operationen zuge-
lassen wird.

® Der Multiserver kann eigenstin-
dig Anfragen an Server initiie-
ren. Dies wird z.B. im Rahmen
der Synchronisation eingesetzt.

7 Ausblick

Das schnell wachsende Interesse
an biologischer Information, vor
allem im Bereich der biomedizini-
schen und biotechnologischen For-
schung, erfordert eine Dateninfra-
struktur, die die gestellten Anfor-
derungen nur durch den Einsatz ei-
ner leistungsfihigen Informatik be-
wiltigen kann. Effiziente Algorith-
men in der Sequenz- und Struktur-
analyse komplexer biologischer
Molekiile, Datenbanken und ver-
teilte Anwendungen sind Einsatz-
gebiete von Konzepten der Infor-
matik in der modernen molekula-
ren Biologie.

Die international verteilten
Ressourcen konnten durch das
World Wide Web mit den dazuge-
horigen Browsern als graphische
Bedienoberflichen allgemein zu-
ginglich gemacht werden. Die
Umstellung von hypertext- zu
funktionsorientierten Applikatio-
nen, basierend auf der WWW-
Programmiersprache Javal4, ist
die logische Weiterentwicklung.
Diese Technologie erhoht die
plattformunabhingige Funktiona-
litdt. Die Entwicklung und War-
tung bestehender Programme und
intuitiver Benutzungsschnittstel-
len wird dadurch schneller und ro-
buster. Betriebssystemspezifische
Portierungen von Software kon-
nen reduziert werden und damit
die Fehleranfilligkeit des gesam-
ten Systems verringern.

Die Bereitstellung biologischer
Datenbanken mit den dazugeho-
renden Zugriffsmechanismen auf
CD-ROM erlaubt eine effiziente
Installation auf lokalen Netzwer-

14 Java wurde von Sun Microsystems ent-
wickelt (http://java.sun.com/).

ken. In Kiirze wird das komplette
Hefegenom mit Java-gesteuerter
Software auf CD-ROM verfiigbar
sein. Die Produktion und der Ver-
triecb von Datensitzen und Soft-
ware auf optischen Medien ist
dann unzuldnglich, wenn unter
Wettbewerbsgesichtspunkten bio-
logische Datenbanken stindig in
ihrer aktuellen Form vorliegen
miissen. Daher ist die Synchronisa-
tion von kompletten Datenbankko-
pien iiber ein gemeinsames Netz-
werk ein wichtiger Akzeptanzfak-
tor.

Die Modellierung biologischer
Daten in relationalen Schemata ist
nicht flexibel und leistungsféhig
genug. Die moderne Genomfor-
schung beschiftigt sich mit kom-
plexen Objekten des Lebens bzw.
des Organismus und ihren Bezie-
hungen. Eine objektorientierte Da-
tenmodellierung und die Verwen-
dung objektorientierter Datenban-
ken erlaubt eine direktere Abbil-
dung der Wirklichkeit. Zusammen
mit industriellen und akademi-
schen Partnern realisieren wir in
einem europdischen Verbundpro-
jekt die Migration der Proteinse-
quenzdatenbank PIR-International
zu einer objektorientierten Daten-
reprisentation. Als Datenbankma-
nagementsystem verwenden wir
dabei ObjectStore von Object De-
sign [15].

In Ergidnzung untersuchen wir,
ob der Industriestandard CORBA!S
zur Integration existierender Da-
tenbanken iiber ein Weitverkehrs-
netz eingesetzt werden kann!®.

Die Informatik hat in den Bio-
wissenschaften ein neues faszinie-
rendes Anwendungsgebiet gefun-
den. Es gilt, eine Vielzahl von Her-
ausforderungen zu bestehen. Noch
konnen wir nur hoffen, dafl diese
Entwicklung von den deutschen
Hochschulen aufgegriffen und in
ihr bestehendes Lehrgebédude inte-
griert wird, doch sind schon vor-
bildliche Ansidtze zu erkennen
(z.B. der Studiengang naturwissen-

15 Common Object Request Broker Archi-
tecture, entwickelt von der Object Manage-
ment Group (OMG), siehe z.B. http://www.
acl.lanl.gov/CORBA/

16 Projekt gemeinsam mit dem European
Institute of Bioinformatics, Cambridge.
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schaftliche Informatik, FB Infor-
matik, Univ. Bielefeld, Prof. Gie-
gerich).
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in Heidelberg. Seine Forschungsschwerpunkte
liegen hauptsichlich auf dem Gebiet der compu-
tergestiitzten Modellierung von biomolekularen
Phidnomenen und in der Entwicklung mathemati-
scher und informatorischer Methoden fiir die
Analyse der Genome hoherer Organismen.
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versitit in Prag in Mathe-
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Sein  Forschungsschwer-
punkt beinhaltet mathematisches Modellieren in
der Genetik sowie Darstellungen und Entwick-
lung von Softwaresystemen fiir biologische An-
wendungen.

Die Genomforschung ist in ho-
hem Mafle eine Informationswis-
senschaft. Der Zugang zu den rele-
vanten Informationen sowie Zu
Softwarewerkzeugen fiir die Verar-
beitung, die Kombination, den Ver-
gleich, die Analyse und die Dar-
stellung der Daten und des Wissens
spielen eine immer wichtigere Rol-
le in der gesamten Molekularbiolo-
gie — in der Genomforschung sogar
eine absolut zentrale Rolle. Dieser
Artikel berichtet iiber offene Fra-
gen im Zusammenhang mit dem
Aufbau von iibergreifenden Infor-
mations-Managementsystemen, die
auf bestehenden heterogenen und
autonomen Datenbanken und ana-
lytischen Softwarewerkzeugen auf-
bauen.

Merging Gigabytes about
Gigabases — On Information
Integration in Genome Research
Genome research is to a large
extent information science. Access
to relevant information in context,
and to software tools for proces-
sing, combining, comparing, ana-
lyzing and rendering the data and
knowledge, plays an increasingly
important role in the whole mo-
lecular biology, and an absolutely
critical one in genome research.
The paper reports on open issues
in building comprehensive infor-
mation management Ssystems on
top of preexisting heterogeneous
and autonomous databases and
analytical software tools.

1 Einleitung

Die molekularbiologische und
die genetische Forschung werden
immer datenintensiver und infor-
mationsabhingiger. Der schnelle
Zugriff auf die relevanten Informa-
tionen in ihrem Gesamtkontext so-
wie auf Softwarewerkzeuge fiir die
Verarbeitung, die Kombination,
den Vergleich, die Analyse und die
Darstellung der Informationen und
des Wissens spielen eine absolut
zentrale Rolle fiir das Humange-
nomprojekt.

Die genomischen Informationen
sind auf hunderte heterogener
und autonomer Informationssyste-
me verteilt [12]. Diese Systeme be-
sitzen ihre eigenen (oftmals idio-
synkratischen) Interfaces und Kon-
trollsprachen und stellen die Infor-
mationen mit inkompatiblen Da-
tenmodellen und Formaten dar.
Diese Heterogenitit und Autono-
mie bestehen aufgrund von so-
ziologischen,  wissenschaftlichen

und technologischen Unterschie-
den, und sie sind in vielen Fillen
angemessen und sinnvoll. Gleich-
zeitig stellen sie jedoch ein groBes
Problem fiir die Endbenutzer dar
und beschrinken den potentiellen
synergetischen Gebrauch der ver-
walteten Informationen. Die Be-
nutzer einschliellich der Anwen-
dungsprogramme bevorzugen ei-
nen logisch integrierten und konsi-
stenten Zugang zu allen Informa-
tionen in ihrer Doméne und zu al-
len assoziierten Operationen.

2 Das Interconnection-
Problem

Das Problem der Informations-
Interconnection 148t sich erkldren
als ein Problem des effizienten
und konsistenten Zugangs zu mo-
lekularbiologischen Datenbanken
(MBDs) und ihren Operationen so-
wie zu den dominenspezifischen
externen Anwendungen [1].

In technischer Hinsicht lassen
sich die Probleme bei der Entwick-
lung und Systematisierung verglei-
chen mit denen bei der Geschifts-
oder Biiroautomatisierung. Es be-
stehen jedoch einige spezifische
Unterschiede:
® grofle Datenmengen (Terabytes,

exponentieller Anstieg),

® sehr groBBe und sehr komplexe
Metadaten,

e grofle Anzahl von komplexen
Operatoren,

e grofle Anzahl von heterogenen
und autonomen Komponenten
(Legacy-Datenquellen und ana-
lytische Werkzeuge),

® hohe Dynamik (Metadaten, Da-
ten und Methoden #ndern sich
hiufig und neue werden hinzu-
gefiigt),
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® inherente Unvollstindigkeit und
Verschwommenheit der Infor-
mationen und das Fehlen von
Erklarungsmodellen hinter den
Daten.

3 Primérsysteme

Viele Priméir-MBD-Systeme
wurden anfinglich als strukturierte
Textdatei-Bibliotheken (z.B. Tag-
ged-ASCII-Dateien) verwaltet und
verteilt. Beispiele sind PDB [16],
SWISS-PROT [19] und OMIM
[14]. Einige dieser Systeme sind
mittlerweile zu einem weiterent-
wickelten Managementmechanis-
mus iibergegangen (PDB zu
OPM/Sybase [15; 20], OMIM zu
einem auf SGML basierenden
Dokument-Management-System),
aber sie alle verteilen die Daten
immer noch hauptsichlich als
ASCII-Bibliotheken. Es gibt viele
Legacysysteme, bei denen die Da-
ten in Dateien aufbewahrt werden,
und in einigen Fillen fehlen die
Metadaten, sind iiberaltet oder un-
vollstindig. Die dort aufbewahrten
Informationen sind jedoch trotz al-
ledem wertvoll. Auch heute noch
sind viele kleinere MDBs oder zu
einem friiheren Zeitpunkt generier-
te Datensitze (z.B. die physikali-
sche CEPH-Genethon [3] Human-
genomkarte von 1993) ASCII-Da-
teien. Bei diesen Systemen und
Datensammlungen ist es generell
sehr schwierig, sie miteinander zu
verbinden.

GroBere und in jiingerer Zeit
entstandene MDBs werden in vie-
len Fillen als relationale Daten-
banken verwaltet (GDB, FlyBase,
EMBL) [18]. Sie bieten Zugang zu
den Daten durch mehrere Kaniile,
so z.B. direktes SQL, indirektes
SQL durch eine Bibliothek von ge-
speicherten Prozeduren oder 4GL-
Benutzeroberflichen oder durch
Hypertext-Oberflichen wie z.B.
WWW-Clients. Dariiber hinaus ex-
portieren diese Systeme gewdohn-
lich Daten in genau definierte Da-
teien im ASCII-Format und ma-
chen sie so verfiigbar. Einige von
diesen auf RDBMS basierenden
MDBs - vor allem solche mit Ob-
Jjektschichten wie z.B. OPM — wol-

len in der Zukunft den Datenzu-
gang durch Objektbroker anbieten,
die kompatibel oder édhnlich zu for-
malen Modellen wie z.B. CORBA
sind.

Andere Beispiele fiir relationale
MBDs sind Datenbanken, die die
Genomkartierung und die Sequen-
zierung auf lingeren Abschnitten
oder fiir groBere Kooperationen
(z.B. LLNL, TIGR, CEPH) [2; 11;
21] unterstiitzen. Der Zugang zu
diesem Datentyp ist beschrinkt,
die offentlichen Daten werden ge-
wohnlich als ASCII-Dateien ver-
teilt.

Viele der Primir-Genom-MBDs
sind Datenbanken, die auf
ACEDB[5] basieren, z.B. Gemein-
schaftsdatenbanken fiir den Faden-
wurm, Hefe sowie verschiedene
Pflanzen und Tiere. Mehrere La-
bors und Einzel-Chromosom-Kon-
sortien, die das menschliche Ge-
nom erforschen, verwenden
ACEDB zur Verwaltung ihrer ex-
perimentellen und gemeinsam ge-
nutzten Daten — in den meisten
Fillen sind diese Systeme Ablei-
tungen oder Anwendungen von
IGD/ACEDBJ10; 17].

VerhiltnismiBig wenige MBDs
sind deduktive Datenbanken, Ex-
perten- oder wissensbasierte Syste-
me. Sie liefern die Daten entweder
in traditionellen Formaten ihrer
relationalen oder OO-Komponen-
ten oder als strukturierte ASCII-
Transkription ihrer Fakten und Re-
geln (z.B. Knowledge Interchange
Format (KIF)).

Viele bibliographische und elek-
tronische Publikationssysteme lie-
fern die Daten in einem Markup-
Sprachenformat (gewdhnlich
SGML oder HTML) oder als Com-
pound-Dokumentformat (gewshn-
lich PDF). Verschiedene Primir-
und Sekundidr-MDBs liefern die
Daten im ASN.l-Format, auch
wenn sie kein auf ASN.1 basieren-
des Informations-Management ver-
wenden. Erwihnenswerte Beispie-
le sind die NCBI-Datenbanken
[13] wie z.B. Genlnfo, ENTREZ,
GenBank. AuBer in einfachen,
strukturierten und Hypertext-For-
maten sind wichtige Daten immer
hiufiger in diversen graphischen,
Still-Image-, Audio/Video- und
Multimedia-Formaten verfiigbar.
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In technischer Hinsicht sind die
Daten und Metadaten der MBDs
entweder lber das Internet oder als
Datenpaket auf magnetooptischen
Medien (Bénder, CDs, Disketten)
verfiigbar. Ob es leicht oder
schwer ist, eine Verbindung zwi-
schen den Inhalten einer MBD und
anderen MBDs herzustellen, hingt
hauptsichlich von mindestens drei
Faktoren ab:
® Art der Anfrage/Update Opera-

tionen, die die MBD unterstiitzt.
® Qualitit und Analysierbarkeit

der exportierten Metadaten und

Daten.
® Standards und Konventionen bei

der Benennung der Objekte und

Elemente der (Meta)daten. Ein-

deutige und dokumentierte Se-

mantik aller Datentypen, Opera-
tionen und Beschrinkungen.

Update-Operationen sind nur
bei operationellen Interconnections
wichtig. Anfrageoperationen sind
wichtig, wenn Exporte der Daten-
pakete nicht verfiigbar oder nicht
auf dem neuesten Stand sind. Qua-
litdt und Analysierbarkeit der Me-
tadaten sind von hochster Wichtig-
keit. Konventionen bei der Benen-
nung und die Dokumentation der
Semantik spielen eine wichtige
Rolle bei der Bestimmung der Be-
ziehungen zwischen den MBDs so-
wohl auf der Daten- als auch der
Metadatenebene.

4 Externe Anwendungen

Externe Anwendungen sind ge-
méfB unserer Definition dominen-
spezifische Programme — aber kei-
ne MBDs — zusammen mit nicht-
spezifischen Werkzeugen und Ser-
viceeinrichtungen.

Doménenspezifische =~ Anwen-
dungen erméglichen die Analyse,
den Vergleich, die Visualisierung,
die Durchsicht und/ oder Umwand-
lung von molekularbiologischen
Daten. Kennzeichnend ist, daB sie
Funktionen beinhalten, die sich mit
internen (vom Programmieraspekt
her unvollstindigen) Operationen
der MBDs nicht durchfiihren las-
sen, oder sie tun es auf effizientere
Weise. In den meisten Fillen sind
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diese Anwendungen autonome
Programme oder Programmkollek-
tionen, unabhingig von einer be-
stimmten MBD. Daten-I/O-Forma-
te und Kontrolloberflichen variie-
ren betrichtlich. Als Beispiele ge-
nannt werden konnen Editoren und
Browser von molekularen Struktu-
ren und Sequenzen, genetische und
physikalische Karten, Stammbéu-
me und metabolische Pfade. Ande-
re Anwendungen zielen ab auf die
Vorhersage von bestimmten Eigen-
schaften von biologischen Daten-
strukturen, z.B. Exons und Introns
auf genomischer DNA, funktionel-
le Dominen oder Sekundérstruktu-
ren von Proteinen, etc. sowie auf
die Berechnung von abgeleiteten
Strukturen, z.B. bearbeitete Se-
quenzen oder Sequenzprofile.

Zu den externen Anwendungen,
die nicht spezifisch fiir die MBD-
Domiine sind, gehoren verschiede-
ne Arten von Editoren, Werkzeuge
fiir die personliche Effizienz, For-
matkonvertern, Display- und Kom-
munikationswerkzeuge, Werkzeuge
zur Komprimierung und Verschliis-
selung, etc. Diese nicht-spezifi-
schen Anwendungen haben ge-
wohnlich bekannte (manchmal ur-
heberrechtlich geschiitzte) 1/0O-For-
mate und Kontrolloberflachen.

Um MBDs mit externen An-
wendungen zu verbinden, benotigt
man eine formalisierte Reprisenta-
tion der Anwendungsfunktionen,
der Kontroll- und I/O-Formate,
der operationellen Beschriankungen
und der Zugangsmethoden. Da sie
alle Daten oder Metadaten produ-
zieren bzw. konsumieren, konnen
sie als eine spezielle Art von
MBDs angesehen werden — aller-
dings mit idiosynkratischen und
manchmal recht konfusen Informa-
tionsmodellen. Einige dieser An-
wendungen wurden bereits in Se-
kundérsystemen eng verkniipft mit
richtigen MBDs, z.B. die GCG-
oder HUSAR-Pakete [8; 9] fiir mo-
lekulare Sequenzdaten und -analy-
se.

5 Derzeitige Losungen

In den letzten Jahren wurden
verschiedene Systeme entwickelt,
um die Heterogenitit und Inkom-
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patibilitit zu iiberwinden. Zentren
fiir Biocomputing wie z.B das
EDR-Konsortium (DKFZ, HGMP
und INSERM), das EBI und die
EMBnet-Knoten in Europa oder
das NCBI [13] in den USA, arbei-
ten mit mehr oder weniger einheit-
lichen Zugangsoberfldchen zu eini-
gen replizierten oder Ferndaten-
banken, analytischen Werkzeugen
oder kombinierten Paketen. Index-
und Abrufsysteme wie z.B. IRx,
WAIS oder SRS [6] bieten einheit-
liche Oberflachen fiir Anfragen
und Browsing auf unterschiedli-
chen Datenformaten sowie locker
verbundene Netzwerke von Daten-
banken mit Hypertext (WWW).
Cross-Referenzen zwischen Daten-
banken ermdoglichen eine gewisse
Navigations-Verbindung ohne glo-
bales Schema, Anfragenoptimie-
rung, Entdeckung und Behebung
von Konflikten auf Daten- oder
Metadaten-Ebene etc. Die beiden
besten und vollstindigsten Syste-
me sind zur Zeit das europdische
IGD-Projekt [10] und der US-
amerikanische = GenomeTopogra-

pher [4].

6 Die integrierte
genomische Datenbank
(IGD)

IGD ist ein internationales Kol-
laborationsprojekt mit der Zielset-
zung, ein offenes Informations-
Management-System fiir (haupt-
sdchlich menschliche) genombezo-
gene Daten und analytische Werk-
zeuge zu entwickeln. IGD inte-
griert Informationen aus offentli-
chen Datensammlungen in eine
einzige logische Datenbank mit
Zugang iiber das Internet und bie-
tet ein graphisches Front-End zur
Verwaltung und Analyse von aus
offentlichen Daten und/oder loka-
len experimentellen Datensédtzen
gewonnenen Datenmengen.

Als Datenbank integriert IGD
und verweist auf genombezogene
Daten aus oOffentlichen Quellen.
Dies sind die sogenannten ,Reso-
urce End Databases‘ (IGD-REDs).
Zu ihnen gehdéren GDB, OMIM,
EMBL, SWISS-PROT, RLDB,
DNA Probe Bank und viele andere

Datenbanken, auch iiber Miuse
und landwirtschaftlich genutzte
Tiere. RED-Datenbanken sind sehi
heterogen hinsichtlich der ihnen
zugrundeliegenden Datenmodelle
und Datenbank-Management-Sy-
steme, und sie sind vollig autonom
— es ist keinerlei Zusammenarbeit
von seiten der potentiellen RED-
Stelle notwendig, um in IGD inte-
griert zu werden.

Daten aus den IGD-REDs wer-
den in regelméBigen Abstinden
gesammelt, reformatiert und auf
verschiedene IGD-Server, die so-
genannten ,Target End Databases*
(IGD-TEDs) exportiert. Alle diese
IGD-TEDs haben das gleiche kon-
zeptuelle Schema, aber sie unter-
scheiden sich zum Teil hinsichtlich
der physikalischen Implementie-
rung. Zur Zeit werden zwei Imple-
mentierungen unterstiitzt: die ratio-
nale (Sybase) und die nicht-stan-
dardisierte (ACEDB).

Als Analysewerkzeug bietet IGD
eine einheitliche Oberfliche zu
existierenden Programmen und
Programmpaketen fiir Struktur-
und Sequenzanalyse, genetische
und physikalische Kartierung und
Analyse, etc.

Die Benutzer interagieren mit
dem IGD-System mittels verschie-
dener lokal installierter ,Front
End‘-Werkzeuge (IGD-FRED). Die
wichtigsten Teile des IGD-FRED
sind der lokale Datenbankmanager
und Oberfldchen fiir Kommunika-
tion und Analyse. Die Benutzer
koénnen an den IGD-TED Anfragen
richten und die Daten, die sie dar-
aufhin erhalten, in ihre lokale Da-
tenbank laden. Sie speichern auch
private Daten und Analyseergeb-
nisse in der lokalen Datenbank ab.
Das IGD Front-End kann beliebige
Untermengen dieser Daten bear-
beiten, und es kann auch lokale
Daten verwalten. Das Schema un-
terstiitzt die Speicherung von de-
taillierten experimentellen Daten
bei Sequenz- und Kartierungspro-
jekten und ist lokal erweiterbar.
Datenobjekte haben Verbindungen
zu externen Methoden. Hierzu ge-
héren URLs zu ihren Herkunfts-
quellen (so konnen z.B. Objekte
aus GDB [7] in ihren Originalver-
sionen auf den Bildschirm geholt
werden, indem man den WWW-
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Server bei GDB anwiihlt) und Me-
thoden, um lokale oder entfernte
analytische Programme aufzuru-
fen, so z.B. das HUSAR/GCG-Pa-
ket [9] bestehend aus 140+ Se-
quenz- und Strukturanalyse-Werk-
zeugen, einem Stammbaum-Dis-
playtool, einer Oberfliche zur ge-
netischen Analyse (Cri-Map) so-
wie in Kiirze auch eine Oberfliche
zur Assemblierung/Analyse von
physikalischen Karten.

Alle IGD-TEDs pflegen mehr
oder weniger die gleichen Daten
(unter schwachen Konsistenz-Be-
schrinkungen), die Daten sind
»Read-Only* fiir alle FRED-Cli-
ents. Neue, bei den FRED-Stellen
gewonnene Daten, werden (im ge-
eigneten Format) an die relevanten
REDs weitergeleitet mittels Uber-
tragungskanilen, mit dem die je-
weilige RED ausgestattet wurde.

7 SchluBbemerkungen

Genomforscher haben grofle
Schwierigkeiten mit dem immer
weiter wachsenden Umfang und
der Komplexitit von relevanten
Daten, die iiber das Internet ver-
fiigbar sind. Eine effiziente Infra-
struktur fiir den Austausch und den
Zugriff auf dieses Wissen wird ge-
braucht, um einen konsistenten
deklarativen Zugang zu den Daten-
quellen und Funktionen zu ge-
wihrleisten. Trotz ersten Annih-
rungen, wie mit IGD, sind derzeit

keine befriedigenden Losungen
verfiigbar oder in Sicht.
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Von Genomsequenzen

Zu Proteinfunktionen

Peer Bork, Europiisches Laboratorium fiir Molekularbiologie, Heidelberg

Dr.-habil. Peer Bork stu-
dierte von 1983 bis 1988
Biochemie und wurde
1990 iiber die Musterer-
kennung in Sequenzen pro-
moviert. 1995 habilitierte
er sich in theoretischer
Biophysik. Seit 1990 ist er
Wissenschaftler am MDC
fiir Molekulare Medizin in
Berlin und seit 1991 Gast-
wissenschaftler am Euro-
pdischen Laboratorium fiir Molekularbiologie
(EMLB) in Heidelberg. Dr. Bork beschiftigt sich
hauptséchlich mit der vergleichenden Sequenz-
und Genomanalyse, molekularer Evolution sowie
mit Funktions- und Stoffwechselwegvorhersa-
gen.

Mit dem Vorliegen kompletter
Genome in Textform bricht fiir die
Molekularbiologie und Molekular-
medizin ein neues Zeitalter an, da
das Erbmaterial im Prinzip alle In-
formationen fiir Lebenszyklus und
Vermehrung von Zellen und Orga-
nismen enthdlt. Auf dem Weg zur
Entschliisselung dieser Informati-
on miissen zuerst die Informations-
trdager, die Gene, erkannt und die
entsprechenden  Funktionstrdger,
die Genprodukte (Proteine) cha-
rakterisiert werden. In diesem Bei-
trag wird in vergleichende sequenz-
analytische Methoden im Prozef
der Funktionsvorhersage von Pro-
teinen eingefiihrt und ihre Stdrken
und Schwiichen beleuchtet.

From Genom Sequences
to Protein Functions _

The successful sequencing of
complete genomes is the beginning
of a new age in Molecular Biology
and Molecular Medicine. Encod-
ing the information of a complete
genome should enable us to under-
stand fundamental processes of
life. A first step in the understand-
ing of these molecular processes
is the identification of the genes
and their gene products, the pro-
teins, as well as their functional

characterization. This introduction
into the prediction of protein func-
tion using comparative sequence
analysis will also deal with the
powers and pitfalls of the currently
used methodology.

1 Einleitung

1.1 Die ,,Postgenom“-};ra
in der Biologie

In der Molekularbiologie ist ei-
ne neue Ara angebrochen — die der
komplett sequenzierten Genome
zelluldrer Organismen. Am 28. Juli
1995 wurde das Erbmaterial des
parasitisch lebenden Bakteriums
Haemophilus influenza veroffent-
licht [1]. Neben den Genomen ei-
niger Eubakterien liegt nun seit
1996 auch von Archaebakterien
und mit der Béckerhefe auch von
Eukaryoten das komplette Erbma-

terial in Form von 4-Buchstaben-
texten vor (fiir die 4 Basen Adeni-
ne, Guanin, Cytidin und Thymi-
din). Schon bald werden komple-
xere Genome wie die des Nemato-
den C.elegans (im Jahre 1998) und
auch des Menschen (derzeitige
Schitzungen gehen von 2003 aus)
folgen (Bild 1). Damit eroffnet
sich ein vollig neuer Zugang fir
das Verstindnis der Grundstruktu-
ren des Lebens, den Zellen [2].
Das Erbgut (die komplette DNA
eines Organismus) sollte alle Infor-
mationen enthalten, die eine Zelle
entstehen, sich entwickeln, mit ih-
rer Umwelt interagieren, und sie
als ein offenes FlieBgleichgewicht
bis zu ihrem vorprogrammierten
Tod erhalten lassen. Die Ent-
schliisselung dieser Information ist
eine gewaltige Aufgabe, bei der
wir erst am Anfang stehen (Bild
2). Wie kann man aus der Erbin-

Bild 1: Speciesevolution und Genomdaten. Ein Stammbaum basierend auf RNA-Da-
ten (aus [19]) ist mit Proteinanzahl und Genomgriéfien von Modellorganismen vergli-
chen, die bereits oder in naher Zukunft komplett vorliegen werden.

EUBACTERIA

Gram- green
purple  positive non-sulfur
bacteria bacteria  bacteria

3

cyanobacteria
flavobacteria

Thermotoga

extreme A ; 4 Yeast 135 6000
halophiles methanogens extreme thermophiles 5 C. elegans 100 13000
ARCHAEBACTERIA 6 Human 3000 70000

EUKARYOTES

i ciliates )
animals fungi 4

plants

flagellates

microsporidia

Species GroBe (Mb)  Gene
1 M. genitalium 0.6 470
2 M. jannaschii 1.7 1760
3 E coli 47 4000
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formation auf den Lebenszyklus
einer Zelle oder gar eines multizel-
luliren Organismus mit seinen
speziellen Umweltbedingungen
schlieBen? Wie erkennt man Dys-
funktionen, d.h. krankhaft verin-
derte Gene? Wie kann man eine
Zelle simulieren und bestimmte Ei-
genschaften vorhersagen?

Dies sind Fragen, die man in na-
her Zukunft sicher nicht so einfach
beantworten kann — trotzdem ist es
an der Zeit, sich solchen Aufgaben
zu stellen. Der Bioinformatik
wird hierbei eine Schliisselrolle zu-
geordnet. Dies driickt sich nicht
nur in sprunghaft gestiegenen For-
schungsaktivititen aus, sondern
auch in neuen Konzepten und In-
vestitionen in der pharmazeuti-
schen Industrie und in einer neuen
Generation von Biotechnologiefir-
men.

1.2 Bioinformatik von Genom-
analyse bis Gewebemodellierung
Das Erbgut besteht aus DNA
(Desoxyribonucleinsiure), dem ,,In-
formationstriger der Zelle. Zel-
lulire  Prozesse werden aber
hauptsichlich von Proteinen, den
»Funktionstrigern* gesteuert. Die-
se Steuerung realisiert sich erst im
gefalteten Zustand iiber die dreidi-
mensionale Struktur und Dynamik
von Proteinen und ihren Reakti-
onspartnern. Die Zelle besteht
auch aus anderen Molekiilen, z.B.
Fetten, Zuckern, Wasser, Metallio-
nen etc., die durch ihre Wechsel-
wirkungen die Zelle am Leben er-
halten. Neben den im Ergbut ko-
dierten Informationen hingt der
Zustand einer Zelle aber auch von
duBeren- Faktoren, wie dem Nah-
rungs- und Energieangebot ab, und
ist je nach Zell-Zyklus-Stadium
verschieden. In komplexeren Orga-
nismen sind Zellen spezialisiert
und bilden gemeinsam mit 4hnlich
spezialisierten Zellen iibergeordne-
te Struktur- und Funktionseinhei-
ten, z.B. die Gewebe. Die Bioin-
formatik ist in allen diesen ver-
schiedenen Ebenen (von der DNA
bis zur Dynamik eines Organis-
mus) von enormer Bedeutung.
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aqctcgctgagacttcctggac:ccgcaccaggctgtggggr:tctcagataactgggcc
Cctgcgc:caggaqgccttcac:ccctgctc:gggtaaagttcatEggaacagaaagaaa
tggatttatctgctct:cg:gctgaagaagtacaadatgtcattaatgctatgcagaaaa
:cttagagtgtcccatctgtctggag:tgatcaaggaacctgtctccacaaagtgtgacc
acatattttgcaaattttgcatgctgaaac::c::aaccagaagaaagggccttcacagt
gccc:ttatgtaagaatgatataaccaaaaggagcctacaagaaagtacgagatttag::
aacttgttgaagagetattgaaaatcattigtgettttcagettgacacaggtttggagt
atgcaaacagctataat:::gcaaaaaaggaaaataactctcctgaacatctaaaagatg
aagrttctatcatccaaagtatgggctacagaaaccgtgccaaaagacttctacagagtyg
2acccgaaaatccttecttgcaggaaaccagtcteagtgtccaactctetaaccttggaa
:tgtgagaactctgaggacaaagcagcggata:aacctcaaaagacgtctgtctacattg
aattgggatctgattcttctgaagataccg:taataaggcaacttattgcagtgtgggag
atcaagaattgttacaaatcacccctcaaggaac:agggatgaaaccagtttggattc:g

Bild 2: Ein Bruch-
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2 Proteinfunktion:
Was wollen wir woraus
vorhersagen?

2.1 Was ist Proteinfunktion?
Hier soll in den Teil der Bio-
informatik eingefiihrt werden, der
sich mit der Genomanalyse und
Proteinfunktionsvorhersage be-
schiftigt, dem  gegenwirtigen
Hauptziel bei der Aufarbeitung der
genomischen Daten [2]. Computer-
gestiitzte Funktionsvorhersagen er-
folgen gewdhnlich mit Hilfe von
Proteinsequenzvergleichen. Prote-
insequenzen, die durch den geneti-
schen Code bestimmte lineare An-
ordnung von 20 verschiedenen
Aminosduren, sind durch ihr gro-
Beres Alphabet (20 Buchstaben)
fiir die Erkennung entfernter Ahn-
lichkeiten besser geeignet als DNA
(4-Buchstaben-Alphabet). Norma-
lerweise wird eine Zielsequenz mit
Tausenden anderen, in Datenban-
ken gespeicherten Sequenzen ver-
glichen. Ein einfacher Fall ist eine

hohe Ahnlichkeit mit einem funk-
tionell beschriebenen Protein, des-
sen Funktion dann auf das Zielpro-
tein libertragen werden kann.
Leider ist das Wort ,Protein-
funktion* nicht sehr gut definiert,
da die Funktion im Zusammenspiel
mit anderen Molekiilen ausgeiibt
wird, sich je nach Status der Zelle
verdndern kann und man funktio-
nelle Details noch von keinem Pro-
tein genau kennt. Proteinfunktions-
vorhersagen konnen sich aber nur
auf Information stiitzen, die zu-
sammen mit den Sequenzen in Da-
tenbanken abgespeichert ist. Selbst
fiir die am besten charakterisierten
Proteine, die metabolischen Enzy-
me, deren Stoffwechselwege be-
kannt und von denen Raumstruk-
tur und Substrat-Bindungsverhal-
ten aufgekldrt sind, bleiben noch
viele Fragen offen: Wie finden auf
der molekularen Ebene Regulatio-
nen statt? Bilden die Enzyme eines
Stoffwechselweges einen Komplex
oder werden die Substrate in L§-
sung weitergereicht? Bei den mei-
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sten Proteinen ist die sogenannte
molekulare Funktion aber viel
schlechter beschrieben, z.B. ,Die-
ses Protein bindet ATP*. Wenn
man nun iiber Ahnlichkeitssuchen
in Datenbanken versucht, eine mo-
lekulare Funktion vorherzusagen,
kann man fiir das vorherzusagende
Protein im besten Fall diese sehr
vage Aussage ibernehmen. Leider
sind in den Sequenzdatenbanken
aber molekulare Funktionen mit
Funktionsaussagen auf anderen
Ebenen vermischt, z.B. mit phéno-
typischen Aussagen wie ,Dieses
Protein spielt eine Rolle in der Ent-
wicklung von Fliigeln“ oder zel-
luldren Erkenntnissen wie z.B. ,,in-
volviert in Proteinfaltung“. Viele
Aspekte der Funktion, wie z.B. die
zeitliche gesteuerte Expression des
entsprechenden Proteins, sind iiber-
haupt noch nicht beriicksichtigt.
Hier muf also noch erhebliche Ar-
beit in die Annotation der Daten-
banken investiert werden, um die
durch komplizierte Methoden ge-
wonnenen  Ahnlichkeitsaussagen
zur Funktionsvorhersage nutzen zu
konnen.

2.2 Wie gut sind die Sequenz-
daten und wie verliBlich
die Datenbanken?

Ein weiteres Problem, das stin-
dig beriicksichtigt werden muf, ist
die Qualitit der Daten und ihrer
Annotation [3]. Obwohl die 4-
Buchstabentexte (DNA) oder das
20-Buchstabenalphabet (Proteine)
eindeutig interpretierbar sind, ist
mit einer hohen Fehlerrate zu rech-
nen. Bedingt durch den geneti-
schen Code kann das Fehlen einer
einzigen Base in der DNA zu Le-
serahmenverschiebungen bei der
Ubersetzung in Proteinsequenzen
filhren und die korrespondierende
Proteinsequenz wird nach der feh-
lerhaften Stelle total verschieden
von der wirklichen Sequenz sein.
Bei Stichprobenuntersuchungen in
dem Bakterium E.coli fanden wir
z.B., da3 fast 10% der Gene (fiir
Proteine codierende DNA Berei-
che) zu Leserahmenverschiebung
fiilhrende Fehler enthielten. Bei ho-
heren Organismen, in denen Gene
durch nicht-codierende Einschiibe
(Introns) unterbrochen sind, ist die
Ubersetzung in Proteinsequenzen
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komplizierter. In derzeit fast 30%
aller Fille werden die codierenden
Abschnitte des Genes (Exons) feh-
lerhaft zusammengefiigt [4], d.h.
trotz korrekter DNA-Sequenz ist
die Proteinsequenz mit groben
Fehlern behaftet. Zu den durch
technische Schwierigkeiten bei der
Sequenzierung bedingten Daten-
fehlern kommen noch Fille, in de-
nen durch experimentelle Proble-
me DNA von einem falschen Or-
ganismus sequenziert wird (ein be-
kanntes Beispiel ist eine kontami-
nierte menschliche DNA-Biblio-
thek der Firma Genethon, in der
viele Hefesequenzen enthalten
sind, die auch heute noch in Daten-
banken als ,,vom Menschen stam-
mend*“ gefiihrt werden). Eine wei-
tere hdufig vorkommende fehler-
hafte Annotation ist eine funktio-
nelle Beschreibung, die fiir die ge-
gebene Sequenz nicht zutrifft — Ur-
sachen konnen im Experiment,
aber auch in der halbautomatischen
Annotation selber liegen. Durch
die tigliche Datenflut ist manuelle
Annotation nicht mehr in vollem
Umfange moglich. Da Fehler in
den Daten, der Interpretation der
Daten und ihrer Annotation akku-
mulieren, ist bei Genomanalysen
Vorsicht in der Interpretation der
Resultate geboten, und Riick-
schliisse auf einzelne Gene oder
Proteine bediirfen deshalb derzeit
noch der manuellen Kontrolle. Das
AusmaB zweifelhafter molekular-
biologischer Daten wurde kiirzlich
anhand der weitverbreiteten Prote-
instrukturdatenbank (PDB) ermit-
telt: iiber eine Million wahrschein-
licher Fehler unterschiedlichster
Ursache wurden Anfang 1996 in
den nur knapp 3500 verschiedenen
Datenbankeintrdgen ermittelt [5].

3 Computermethoden in
der Funktionsvorhersage

3.1 Erstanalyse genomischer
Sequenzen

Der erste Schritt bei der Funkti-
onsvorhersage ist die Analyse ge-
nomischer Sequenzen, hauptsich-
lich zur Identifizierung der Gene.
Da in der Praxis ein Genom in der
GroBenordnung von 3000 Megaba-

sen (z.B. Mensch) nicht in einem
Stiick sequenziert wird, sondern
iber Jahre hinweg kleine Bruch-
stiicke von 300-600 Basen mit (je
nach Methodik) einer 3—-10-fachen
Redundanz (zur Reduzierung der
Fehler) erzeugt und gesammelt
werden, bendtigt man Computer-
methoden schon fiir das Zusam-
mensetzen (,,assembly*) und Kor-
rigieren der Sequenzen. Da im
Erbgut oftmals identische oder fast
identische Wiederholungen vor-
kommen, ist selbst diese mathema-
tisch triviale Aufgabe nicht einfach
zu bewiltigen. Die Methoden sind
recht komplex, da nicht nur durch
Uberlappungen  Sequenzregionen
aneinandergefiigt werden, sondern
auch externe Information herange-
zogen wird, z.B. Marker (kurze un-
terscheidbare Sequenzstiicke, deren
Reihenfolge bekannt ist, und mit
denen lidngere Genomstiicken vor
der Sequenzierung Kkartiert wer-
den). Oftmals werden bestimmte
Regionen von verschiedenen Ar-
beitsgruppen unabhiingig sequen-
ziert und es gilt, diese Fremdinfor-
mation mitzubenutzen, um das Zu-
sammensetzen zu beschleunigen.
Ein nichster Schritt ist die Iden-
tifizierung der Gene, die die Infor-
mation fiir die Proteinsequenz ent-
halten. Dies ist speziell bei hohe-
ren Eukaryoten ein schwieriges
Problem, da der Gehalt an Genen
teilweise weniger als 3% des ge-
samten Erbgutes ausmachen kann
und die Protein-kodierenden Re-
gionen der Gene, die Exons, durch
die nicht-kodierenden Introns un-
terbrochen sind. Die Zellen produ-
zieren ihre Proteine, indem sie eine
Kopie der gesamten Genregion er-
stellen und in mehreren spiteren
Schritten die Exons zusammenfii-
gen (,splicing”). Die Stellen, an
denen das ,,splicing” erfolgt, ent-
halten schwache Signale; viele
Computerprogramme  versuchen,
diese bei der Genvorhersage mit-
zubenutzen. Erschwerend kommt
allerdings hinzu, daB3 viele Proteine
in Varianten existieren, je mnach
Zellstatus also aus demselben Pool
von Exons verschiedene mRNAs
(die von Introns befreiten Kopien
der Genabschnitte der DNA) ge-
schaffen werden (,.alternative spli-
cing"), die dann die eigentliche In-
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formation zur Proteinproduktion
enthalten. Das Hauptsignal in der
Genidentifizierung ist aber der Ge-
brauch der Codons (DNA Triplett,
das fiir eine bestimmte Aminosiu-
re kodiert). Haufig benutzte Ami-
nosduren werden durch mehrere
Codons kodiert, jedoch nutzen die
Organismen nicht alle Varianten
gleichmiéBig und jeder Organismus
hat ein bestimmtes Erwartungsmu-
ster fiir die Benutzung dieser Cod-
ons. Dieses Signal ist aber nicht
stark genug, was sich darin zeigt,
daB} derzeit neuronale Netze besse-
re Resultate liefern als regelbasier-
te Methoden (fiir einen Uberblick
gingiger Methoden und ihrer Stir-
ken und Schwichen siehe [4]). Die
Vorhersagegiite derzeitiger Metho-
den ist aber trotz besser klingender
Angaben der jeweiligen Autoren
immer noch im 70%-Bereich [4],
was nicht ausreichend ist in der au-
tomatischen Analyse groBer Ge-
nomdatenmengen.

In zunehmendem MaBe werden
schon in die Genvorhersage Se-
quenzdatenbanksuchen integriert:
Ahnlichkeiten zu charakterisierten
Proteinen sind ein starkes Indiz fiir
das Vorhandensein von Exons. Lei-
der bietet die Biologie wie immer
viele Ausnahmen, die bedacht sein
miissen, wie z.B. Pseudogene (du-
plizierte Gene, die nicht exprimiert
werden und oftmals durch Lese-
rahmenverschiebungen und eine
hohe Mutationsrate charakterisiert
sind). Neuere Uberlegungen gehen
davon aus, Genvorhersagen mit
der Erkennung anderer Elemente
in der DNA zu koppeln, z.B. mit
RNA-Vorhersage und der Identifi-
zierung von nichtkodierenden Wie-
derholungen (im menschlichen
Erbmaterial befindet sich z.B. eine
Vielzahl von sogenannten ,,Alu re-
peats®). Die Erkennung solcher
Elemente schlieit das Vorhanden-
sein kodierender Bereiche aus. Ge-
ne sind umgeben von regulatori-
schen nichtkodierenden Elemen-
ten, z.B. Ribosomenbindungsstel-
len und Promotoren. An letztere
binden regulatorische Proteine, um
die Genregion zum Kopieren frei-
zugeben. Auch diese Elemente tra-
gen zur Signalverschirfung bei.
Deren Erkennung erfordert aber
andere Methoden — auch hier lie-

gen neuronale Netze derzeit vorn.
Die zur Zeit am hiufigsten benutz-
ten Genvorhersageprogramme sind
GRAIL-Varianten [6] (urspriing-
lich ein reines neuronales Netz,
spdter aber mit zahlreichen Exper-
tenregeln ergidnzt), GENEFINDER
(P. Green, unverdffentlicht), das in
verschiedenen Sequenzierungszen-
tren eingesetzt wird, und GENE-
MARK [7], ein auf Markov-Mo-
dellen basierendes System, das
sich bei Prokaryoten bewéhrt hat.
Trotz des Nachholbedarfes in der
Analyse nichtkodierender DNA
sind wissensbasierte Systeme im
Vormarsch, die Einzelmethoden
fiir die Erkennung verschiedener
DNA Elemente kombinieren.

3.2 Analyse intrinsischer
Eigenschaften von Proteinen

Mit der Identifizierung eines Ge-
nes und der Vorhersage der Exons
ist die Ubersetzung der DNA in ei-
ne Proteinsequenz mittels des gene-
tischen Codes moglich. Obwohl die
erfolgversprechendste Methode zur
Funktionsvorhersage eine Ahnlich-
keitssuche in Datenbanken ist, soll-
ten moglichst unabhidngige Infor-
mationsquellen erschlossen werden,
die auf verschiedenste funktionelle
und strukturelle Eigenschaften des
Zielproteins hinweisen konnen. Ei-
nige dieser Eigenschaften beein-
flussen entscheidend die Parameter
von Datenbankihnlichkeitssuchen
und miissen deshalb zuerst ausge-
wertet werden [2; 8]. Ein wichtiger
Test ist die Analyse der Ami-
nosdurezusammensetzung von Pro-
teinen. Nicht alle der 20 Ami-
nosiduren kommen gleichhiufig vor
— bestimmte Abweichungen von
der Normalverteilung geben schon
erste funktionelle Hinweise. Es gibt
viele biologisch relevante Regio-
nen, die mit einer Reduktion des
20-Aminosduren-Alphabets  aus-
kommen [8; 9]. Ein typisches Bei-
spiel sind membrandurchdringende
Abschnitte, die wegen der Lipid-
umgebung meist hydrophob sein
miissen und somit tiber mehr als 20
Positionen nur hydrophobe Ami-
nosduren enthalten — ein Charakte-
ristikum, das bei normaler 16slicher
Umgebung unmoglich ist. Zur Er-
mittlung solcher Transmembranre-
gionen gibt es mittlerweile Dutzen-
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de Programme, basierend auf neu-
ronalen Netzen, sowie regelbasier-
ten, statistischen und informations-
theoretischen Ansidtzen. Obwohl
sich fast genausoviele Ami-
nosduren in Regionen mit einer an-
deren ungewdhnlichen Zusammen-
setzung befinden, den ,Tripelheli-
ces” (,,coiled coil*), dominiert hier
derzeit nur ein Programm fiir die
Erkennung solcher Regionen [10],
die auBler einer Reduzierung des
Alphabetes zudem noch eine Posi-
tionsabhingigkeit bestimmter Ami-
nosduren aufweisen. Obwohl von
vielen Extremen der Aminoséure-
komposition die Funktion und
Struktur noch weitgehend unbe-
kannt ist, kann die einfache Ermitt-
lung solcher Abweichungen zumin-
dest bei Datenbanksuchen behilf-
lich sein, da diese Regionen die
Bewertungschemata von Ahnlich-
keitssuchen unterlaufen und, wenn
nicht vorher ,maskiert”, zu fal-
schen Ergebnissen fithren. Inzwi-
schen gibt es mehrere Algorithmen,
die versuchen, solche Regionen zu
erkennen. Am héufigsten wird zur
Zeit das Programm ,,SEG* einge-
setzt, das verschiedene Komplexi-
tdtsmessungen beinhaltet [9].

Eine weitere Eigenschaft von
vielen Proteinen sind interne Du-
plikationen, d.h. nicht-identische,
oftmals nur sehr entfernt dhnliche,
sich wiederholende Abschnitte.
Obwohl hier Algorithmen von La-
placetransformationen bis zu Mar-
kovmodellen reichen, sind Pro-
gramme zur Identifizierung solcher
~repeats” nicht weitverbreitet, da
ihre Identifizierungsrate noch rela-
tiv gering ist.

Eine weitere Kategorie von Si-
gnalen in Proteinsequenzen, die
nicht durch Ahnlichkeitssuchen er-
falt werden konnen, sind post-
translationale Modifikationen, d.h.
kurze Abschnitte, die auf eine Mo-
difizierung einer Aminosiure hin-
weisen z.B. die kovalente Bindung
von Zuckerresten. Diese Modifi-
zierungen sind im 20-Buchstaben-
alphabet nicht direkt sichtbar, sind
oftmals aber entscheidend fiir die
Funktion des Proteins. Inzwischen
gibt es Datenbanken solcher Modi-
fikationen und Sammlungen kurzer
Aminosdurekonsensusmuster, die
auf bestimmte Modifikationen hin-
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weisen. Leider sind diese in den
meisten Fillen nur hinreichend,
aber nicht notwendig — im Kontext
anderer Eigenschaften eines Pro-
teines verschirft sich aber das
Signal. So kommen bestimmte
Glykosylierungen nur in extrazel-
luldren Proteinbereichen vor und
spielen erst eine Rolle, wenn fiir
das Zielprotein die zelluldre Loka-
lisierung bekannt ist. Fiir die Be-
stimmung der Lokalisierung eines
Proteines (s. Bild 2) existieren ver-
schiedene Verfahren. Allerdings ist
bei allen Verfahren die Vorhersa-
gegiite unter 80%, d.h. fiir das ein-
zelne Protein konnen keine siche-
ren Angaben gemacht werden.
Auch diese Eigenschaft mufl in
einem automatischen System zur
Funktionvorhersage mit Wahr-
scheinlichkeiten behandelt werden.
Der Fall vom Brustkrebsgen
BRCA1 macht die Notwendigkeit
guter Vorhersagen deutlich: Keine
klaren Funktionsaussagen sind
moglich; nicht einmal die Lokali-
sierung ist bekannt, um weitere
Experimente planen zu konnen.
Zwischen Ende 1995 und Mitte
1996 haben mehrere Gruppen in
fithrenden Journalen Experimente
publizert, die gegensitzliche Aus-
sagen liefern und BRCA1 sowohl
im Zellkern als auch im Cytoplas-
ma oder im extrazelluldren Raum
ansiedeln. Die vergleichende Se-
quenzanalyse konnte auch hier ei-
nen entscheidenen Beitrag zur
Kldrung dieser Frage liefern und
dariiberhinaus funktionelle Eigen-
schaften von BRCA1 vorhersagen:
Es ist mit hoher Wahrscheinlich-
keit ein nukleares Protein, das ei-
nen Zellzyklus-Kontrollpunkt dar-
stellt (s. [11] und Zitate in [11]).

3.3 Funktionsvorhersage durch
vergleichende Sequenzanalysen
Wie kommt man vom Sequenz-
vergleich zu diesen funktionellen
Aussagen? In den meisten Fillen
wird eine Datenbanksuche durch-
gefiihrt (Bild 3) und die Funktion
vom #hnlichsten Protein iibernom-
men. Dies ist aber ein gefihrliches
Unterfangen, da es in einem Orga-
nismus viele Proteine gibt, die
dhnlich zueinander sind, aber un-
terschiedliche Funktionen haben.
Es ist noch nicht klar, welche Pro-
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teinfamilie im Menschen am
groBten ist, aber allein zwei aus-
sichtsreiche ~ Kandidatenfamilien
(Proteinkinasen und an G-Proteine
gekoppelte Rezeptoren) schitzt
man auf ungefihr je 1000 Mitglie-
der. Obwohl diese bestimmte Teil-
funktionen gemeinsam haben, hat
jedes Mitglied einer Proteinfamilie
eine spezielle Aufgabe. Somit ist
die Vorhersage der Funktion durch
Ubernahme der Beschreibung ei-
nes dhnlichen Proteins, so wie es
derzeit noch iiblich ist, in den mei-
sten Fillen nicht korrekt. Eine wei-
tere Komplikation ist der modulare
Aufbau vieler Proteine. Es kann
eine kurze Region (Baustein,
Domine) einer Datenbanksequenz
durchaus &dhnlich zum Zielprotein
sein, aber der iiberwiegende Teil
der beiden Proteine ist vollig ver-
schieden und dementsprechend
auch ihre Funktion (obwohl die
dhnliche Doméne eine gemeinsa-
me Teilfunktion ausiiben Kkann,
aber nicht muf). Solche Uberle-
gungen muf} man sich bei der Ana-
lyse ganzer Chromosomen oder
Genome immer vor Augen halten,
genauso wie die Stdrken und
Schwichen der Datenbanksuchme-
thoden. Auch hier kann es leicht zu
Uberinterpretationen kommen, d.h.
aus zufilligen Ahnlichkeiten wer-

Bild 3: Iterative Datenbanksuchen und
daran ansetzende Methoden zur Funkti-
onsvorhersage.

Datenbanksuchen

* Jterative Homologiesuchen —

-Maskierung ungewdhnlicher

Aminoséurezusammensetzung

-Fragmentierung in Dominen
Einlesequenzsuchen (Blast/Fasta)

-wenn keine signifikanten Treffer
erscheinen, sollte die Matrix gewechselt
werden

Reziproke Suchen mit gefundenen Homologen
-Motividentifizierung

* Multiples Sequenzalignment —

-Motividentifizierung
-Profildefinition

* Motiv- und Profilsuchen —
-Iteration bis zur Konvergenz

. thflogenetische Bédume

-Abschitzung von Orthologen
(Prizisierung der Funktionsvorhersagen)

* 3D Structurvorhersage/
3D Modellierung

Funktionsvorhersage als
Gesamtheit der identifizierten
Proteineigenschaften

den evolutiondre Verwandtschaf-
ten, Homologien, gedeutet. Die Er-
kennung von Homologien zwi-
schen zwei Sequenzen, d.h. der
Annahme einer gemeinsamen
Vorldufersequenz,  bildet  die
Grundlage der Datenbanksuchen.
Im Normalfall ist die gemeinsame
Wurzel zweier Sequenzen viele
Millionen Jahre alt und Mutationen
haben die beiden zu untersuchen-
den Sequenzen stark verdndert —
ihre Buchstabenabfolge 148t also
kaum noch Ahnlichkeiten erken-
nen. Trotzdem ist die Information
iiber #hnliche Raumstruktur und
Funktion in den Buchstabenketten
verschliisselt und kann iiber Mu-
stererkennungsverfahren  oftmals
noch identifiziert werden. Eine
Hilfe dabei sind Ahnlichkeitsmafle
zwischen den einzelnen Buchsta-
ben, den Aminosduren, die teilwei-
se dhnliche sterische und physiko-
chemische Eigenschaften besitzen
und somit nicht unabhingig von-
einander sind. Allerdings ist es
nach wie vor ein noch nicht voll-
standig geklartes Problem, Sequen-
zen optimal gegeneinander auszu-
richten, so daf3 die Ahnlichkeit ma-
ximiert wird, da die Komplexitit
durch Einschiibe (eine Sequenz ist
langer als die andere) noch erhoht
wird. Die Behandlung von Ein-
schiiben erfordert sogenannte dyna-
mische Programmierung, kostet
Rechenzeit und wird angesichts
der riesigen Datenmengen derzeit
in der Genomanalyse nur in Ein-
zelfillen angewandt.

International werden schnelle
Programme der Blast-Serie [8] am
hdufigsten benutzt, die im ersten
Schritt nur Teilstringe nach Iden-
titditen durchsuchen, danach mit
Hilfe von Ahnlichkeitsmaflen und
Statistiken die Lange der Treffer
optimieren und sie nach bestimm-
ten Kriterien sortieren. Gerade in
groBen  Sequenzierungsprojekten
wird Blast oft als einziges Daten-
banksuchverfahren eingesetzt, teil-
weise noch durch den Vergleich
mit in speziellen Datenbanken ab-
gespeicherten Sequenzmustern fiir
charakteristische funktionelle Re-
gionen erweitert. Diese Muster
sind meist konservierte Regionen
(d.h. bestimmte Buchstabenfolgen
oder unterliegende Aminosédureei-
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genschaften sind in sonst stark un-
terschiedlichen Sequenzen invari-
ant), die durch Studium einzelner
Proteinfamilien charakterisiert wer-
den konnten.

Der Erwartungswert fiir einen
Treffer bei einer Blast-Datenbank-
suche mit einem signifikanten
Schwellenwert hdngt von der Spe-
cies ab: bei Bakterien ist er im Be-
reich von 80%, bei Hefe um 70%
und beim Menschen bei 50%.
Hierbei muBl aber beriicksichtigt
werden, daB} viele der Datenbankse-
quenzen nicht oder nur ungeniigend
funktionell charakterisiert sind, d.h.
der Prozentsatz fiir Funktionsvor-
hersagen ist gerade bei menschli-
chen Sequenzen noch ungeniigend.
Die Trefferausbeute kann aber
durch Anwendung von komplexe-
ren Suchverfahren und sensitiveren
Methoden um 10-20% gesteigert
werden [12, 13]. Weiterhin kann
auch die Anzahl der funktionellen
Vorhersagen prozentual gesteigert
und prizisiert werden, wenn eine
bessere Analyse der gefundenen
Ahnlichkeiten erfolgt [13]. Die
Ausbeuterate verbessert sich auch
mit der Zeit, da der ,Sequenz-
raum‘ immer dichter und die funk-
tionelle Charakterisierung immer
besser wird.

Ein typischer Ablauf einer itera-
tiven Suche (Bild 3) ist der Start
mit einer Standarddatenbanksuche
(z.B. Blast), und bei fehlenden
Treffern die Variation der unterlie-
genden Ahnlichkeitsmatrizen. Ein
néchster Schritt ist die Identifizie-
rung von Mustern im Grauzonen-
bereich der Standardsuchprogram-
me, d.h. der ausfiihrlichen Analyse
von Treffern, die nicht als signifi-
kant eingestuft werden konnen,
aber trotzdem Kandidaten fiir ent-
fernte Homologien darstellen. Die
erkannten Muster (gleiche Abfol-
gen von Buchstaben sind identisch
in mehreren, nicht klar verwandten
Proteinen) kénnen dann fiir Motiv-
suchverfahren eingesetzt werden,
in denen man sich nur auf diese lo-
kalen Muster konzentriert [12].
Oftmals sind solche Muster der
einzige sichtbare Hinweise auf ei-
ne funktionelle Region, die einer
Proteinfamilie gemeinsam ist und
auf die man aus der (derzeit noch
manuellen) Analyse der biochemi-

schen Charakterisierung einzelner
Mitglieder schlieBen kann. Um die
Proteinfamilie moglichst komplett
zu erkennen, sind Iterationen no-
tig: neu gefundene Mitglieder miis-
sen in die Berechnung von Matri-
zen/Mustern fiir eine erneute Da-
tenbanksuche einflieBen. Rezipro-
ke Suchen mit gefundenen Kandi-
daten sind essentiell. Oftmals miis-
sen auch noch Profilsuchen mit glo-
baleren Ausgangsregionen durch-
gefiihrt werden [12].

Das ganze Arsenal von Metho-
den, Parametern und die Reihen-
folge ihrer Anwendung reicht fiir
wochenlange Beschiftigung mit
einer einzigen Sequenz aus, die
sich allerdings in besonderen Fil-
len (z.B. Krankheitsgenen) auszah-
len kann. Im Zeitalter der Genom-
sequenzierung sollten aber Tausen-
de Sequenzen in wenigen Tagen
analysiert werden. Hier miissen
Kompromisse in der Senistivitit
gemacht werden und es Bedarf ei-
ner genauen Kenntnis der Proze-
dur, um trotzdem eine hohe und
korrekte Funktionsvorhersagerate
zu erreichen. Wir haben z.B. 1992
[14; 15] mit der Analyse des ersten
komplett sequenzierten eukaryoti-
schen Chromosomes (Hefechro-
mosom III [16]) begonnen, ein au-
tomatisiertes Verfahren zur Funkti-
onsvorhersage zu entwickeln. Trotz
vieler Mannjahre Arbeit, die in ein
erfolgversprechendes System, GE-
NEQUIZ, mindeten [13], sind
noch nicht alle der genannten
Punkte integriert und besonders die
letzten Schritte der prizise Vorher-
sage von Funktionen aus ermittel-
ten homologen Proteinen in der
Datenbank bereiten noch Schwie-
rigkeiten — Sequenzdatenbanken
sind noch zu inhomogen und funk-
tionelle Informationen zu ungenau
gespeichert.

3.4 Funktionsvorhersagen durch
Analyse kompletter Genome

Mit dem Vorhandensein kom-
pletter sequenzierter Genome er-
offnen sich aber weitere indirekte
Moglichkeiten zur Funktionsvor-
hersage: die Ausnutzung von Wis-
sen iiber Stoffwechselwege. Wenn
z.B. bestimmte metabolische Re-
aktionsketten hinreichend bekannt
sind und durch Homologiesuchen
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einige Mitglieder der Kette zwei-
felsfrei identifiziert worden sind,
miissen entweder die weiteren Mit-
glieder der Kette auch vorhanden
sein, oder es konnen in limitiertem
Umfange Abweichungen des Stoff-
wechselweges auftreten, die mit
Zusatzinformation iiber benachbar-
te Wege vorhersagbar sind [17].
Auch hier gibt es natiirlich ver-
schiedene Schwierigkeiten zu iber-
winden. Durch die Analyse kom-
pletter Genome konnte kiirzlich
gezeigt werden, dall in verschiede-
nen Organismen unterschiedliche,
nicht-dhnliche Gene fiir die gleiche
Funktion kodieren und dafl dieses
Phidnomen relativ hiufig vorzu-
kommen scheint [18]. Das Nichter-
kennen eines Proteins einer Kette
bedeutet somit noch lange nicht,
dafl die Kette nicht geschlossen
und funktionstiichtig ist.

Weitere Aussagen konnen aus
der Anordnung von Genen im Ge-
nom getroffen werden. In Bakteri-
en sind z.B. hdufig Stoffwechelwe-
ge in einer Einheit, dem Operon,
kodiert, d.h. sie werden als ein ge-
meinsames Stiick von der DNA
abgelesen und dann erst spiter in
die eigentlichen Gene zerlegt. In
Eukaryoten sind solche Abhingig-
keiten kaum noch zu finden, doch
sind z.B. Untereinheiten eines Pro-
teines (unabhingige Proteinketten,
die aber nur im Komplex ihre
Funktion ausiiben konnen) oft
noch in benachbarter Position im
Genom.

3.5 Methodenentwicklung und
Datenverwaltung im Internet

Es ist in diesem Artikel bewuft
wenig auf spezielle Methoden ein-
gegangen worden, da sich das ge-
samte Gebiet rasant verindert.
Durch das Medium Internet wer-
den fast tdglich neue Programme
fir Teillosungen angeboten, die
wieder ein paar der Probleme redu-
zieren. Neue, besser annotierte
Spezialdatenbanken entstehen, die
je nach Aufgabenstellung mitge-
nutzt werden konnen. Neben der
Datenexplosion gibt es also auch
eine  Methodenexplosion, und
durch die freie Verteilung im Inter-
net ist es oftmals schwer, die Giite
der Methoden und ihre Kompatibi-
litiit genau zu bestimmen. Da zur
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Zeit gerade die ersten kompletten
Genome fertig sequenziert werden,
ist ein gewisser Zeitdruck fiir de-
ren Auswertung gegeben. Oftmals
leidet darunter die Qualitdt der
Analysen und fehlerhaft interpre-
tierte Information wird in die Da-
tenbanken eingespeist.

Gegenwiirtige Methoden richten
sich auf die Verbindung zwischen
Datenbanken, man kann sich ma-
nuell seine Informationen in einem
Netz von mehreren hundert Spezi-
aldatenbanken zusammensuchen.
Trotz ,Jinks*, d.h. einer Verbin-
dung von Datenbanken, ist derzeit
jedoch kaum eine gezielte Extrak-
tion unterschiedlicher Daten mog-
lich. Viele der sogenanntemn Da-
tenbanken sind eigentlich nur Da-
tensammlungen — selbst die hdufig
benutzten Sequenzdatenbanken
stellen erst jetzt auf Datenbanksy-
steme um. Besonders schwierig er-
weist sich die erwihnte schlecht
strukturierte funktionelle Informa-
tion, ,,data mining“-Technologien
werden aber hoffentlich schon bald
auch diese Liicke schliefen

Ein weiteres Problem sind die
oftmals unzureichenden Netzwerk-
verbindungen, bei denen hinsicht-
lich detaillierter Analyse oft Kom-
promisse gemacht werden miissen.
Da es sich aber in der Genom und
Sequenzanalyse vorwiegend um li-
neare Information handelt, machen
diese Daten nur einen Bruchteil
des internationalen Datentranfers
aus. Rechnerleistungen und Spei-
cherkapazititen sind aus dhnlichen
Griinden ebenfalls keine limitie-
renden Faktoren.

4 Wo sind die Engpisse?

Viele der Algorithmen zur Lo-
sung von Teilproblemen scheinen
an ihre Grenzen gekommen zu
sein. So sind existierende Ahnlich-
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keitssuchen schon sehr ergiebig
und die vielen neuen Daten ma-
chen die Suchen auch einfacher.
Wenige Losungen sind fiir die Au-
tomatisierung verschiedener Schrit-
te in der Funktionsvorhersage vor-
handen. Die Datenerzeuger haben
meist ihre eigene Software und
entwickeln sie weiter, und das Pro-
blem ist zu komplex, als daf es
von kleineren Arbeitsgruppen al-
lein bewiltigt werden kann. Ein
Hauptproblem besteht in der Ex-
traktion von Daten aus existieren-
den, nicht immer gut strukturierten
Datensammlungen und Datenban-
ken. Hier sind eindeutig neue
Technologien gefordert. Integrierte
Systeme mit anspruchsvollen und
dennoch nutzerfreundlichen grafi-
schen Oberflichen, in denen nicht
nur alle Daten verfiigbar gemacht,
sondern auch aufbereitet werden,
sind fiir die nahe Zukunft zu er-
warten. Hier macht besonders die
Aufarbeitung experimenteller Ar-
beiten Schwierigkeiten, da fehler-
hafte Information bisher kaum ab-
geschitzt werden kann und struk-
turierte  Informationsaufarbeitung
von funktionellen Daten bislang
kaum moglich ist. Selbst bei De-
tails wie Gen- oder Proteinnamen
gibt es nur wenige Konventionen
und keine Systematik.

Eine gute Funktionsvorhersage
ist natiirlich Voraussetzung fiir die
Losung von globaleren Aufgaben
wie der Identifizierung von Stoff-
wechselwegen und der Modellie-
rung von Regulationsmechanis-
men. Hier wird sich ein weiterer
Schwerpunkt in der Bioinformatik
herausbilden.
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Die Aufklarung der Mechanis-
men der Genregulation? stellt eines
der fundamentalen Probleme der
modernen Molekularbiologie dar.
Insbesondere die Identifizierung
regulatorischer Signale in kom-
pletten Genomen? und die Erfor-
schung ihrer Semantik und Gram-
matik sind von hoher medizini-
scher und biotechnologischer Re-
levanz. Angesichts der Komplexitdt
des bereits verfiigbaren und des zu
erwartenden Datenmaterials sind

! Eukaryo(n)ten: Hohere Organismen mit
Zellkern (Nucleus), im Gegensatz zu den
Prokaryonten (z. B. Bakterien), die keinen
Zellkern besitzen.

2 Genregulation: Kontrolle der Genexpres-
sion; sie kann an jedem beteiligten Infor-
mationstridger (DNA, RNA, Protein) sowie
an den Ubertragungsmechanismen (Tran-
skription, Translation) ansetzen; nach ge-
genwiirtigem Wissenstand ist die Transkrip-
tionskontrolle der wichtigste Mechanismus.

3 Genom: Die Gesamtheit aller Erbanlagen
eines Organismus bzw. die Gesamtheit sei-
ner DNA.

rechnergestiitzte Methoden erfor-
derlich, um ein Gesamtbild von der
Realisierung genetischer Informa-
tion zu gewinnen.

Modelling of Gene Regulation
in Eukaryotes

Elucidation of the mechanisms
of gene regulation is one of the
most fundamental problems of mod-
ern molecular biology. In particu-
lar the identification of regulatory
signals in complete genomes and
the investigation of their semantics
and grammar is of high medical
and biotechnological relevance.
Considering the complexity of
available and expected data, com-
puter-based tools are needed to
gain an integrated view of the rea-
lization of genetic information.

1 Einfithrung

Ein fundamentales Problem in
der Biologie, das erst mit den Me-
thoden der modernen Moleku-
larbiologie erkldrend angegangen
werden konnte, ist die Frage nach
der Entwicklung und Differenzie-
rung von Zellen in einem hochkom-
plexen Verband, wie ihn ein héherer
Organismus darstellt. Wie schafft es
ein bestimmter Zelltyp wie etwa ei-
ne menschliche Leberzelle, gezielt
den kleinen Teil aller ca. 100000
Gene zu aktivieren, der fiir die spe-
zifischen Funktionen dieses Organs
erforderlich ist? Und wie erreicht
sie es, einen weiteren Teil in eine
Art ,,Wartestellung* zu bringen, so
daB diese Gene nur in der Leber,
aber auch hier nur unter einem ge-
wissen Stimulus (etwa einer Hor-
monwirkung) aktiv werden? Die
Modellierung der Mechanismen,
die dieser Genregulation zugrunde

liegen, ist von hoher medizinischer
und biotechnologischer Relevanz.
Alle héheren multizelluldren Or-
ganismen gehoren ebenso wie auch
schon die Hefe zu den Eukaryon-
ten. Sie haben die Tatsache ge-
meinsam, daf} ihre Erbsubstanz in
einem besonderen Kompartiment,
dem Zellkern, enthalten ist. Das
Genom des Organismus, also die
Gesamtheit aller Gene, enthilt des-
sen vollstindige Bau- und Be-
triebsanleitung in einer speziell ko-
dierten Form. Der materielle Tri-
ger dieser Information ist die DNA
(deoxyribonucleic acid). Die in ihr
niedergelegte Information wird
realisiert (exprimiert), indem die
DNA zundchst in RNA umge-
schrieben (transkribiert) und dann
in ein Protein libersetzt (transla-
tiert) wird. Nach unserem heutigen
Wissensstand findet die Regulation
dieser Genexpression* hauptséch-
lich auf der Ebene der Transkripti-
on’ statt. Zu diesem Zweck hat die
Natur molekulare Schalter ent-
wickelt, die aus relativ kurzen Se-
quenzelementen von etwa 5-25
Basenpaaren und Proteinen beste-
hen, die an diese Elemente binden

4 Genexpression: Realisierung  genomi-
scher Information iiber Transkription und
Translation.

5 Transkription: Umschreiben von DNA-
in RNA-Sequenzen durch eine bestimmte
Klasse von Enzymen (RNA-Polymerasen).
Der Anheftungsort der RNA-Polymerase an
die DNA wird durch einen kompliziert auf-
gebauten ,basalen Transkriptionskomplex*
festgelegt, der sich an der DNA im Bereich
30 Nukleotide vor bis zum Transkriptions-
startpunkt eines Gens bildet. Der Aufbau
und die Aktivitit dieses Komplexes wird
durch weiter vor dem Transkriptionsstart
oder weit entfernt bindende Transkriptions-
faktoren reguliert. — Die in der Transkripti-
on synthetisierte RNA kann bereits das
Endprodukt darstellen, wird aber in den
meisten Fiillen translatiert (s. u.).
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[9; 10]. Diese Proteine werden
Transkriptionsfaktoren®  genannt.
Die Eigenschaften dieser Wechsel-
wirkungen und ihrer Komponenten
determinieren letztlich die Expres-
sion eines Gens in einem raum-
zeitlichen und konditionalen Koor-
dinatensystem des Organismus. Th-
re Identifikation ist daher von ent-
scheidender Bedeutung fiir das
Verstindnis genomischer DNA-Se-
quenzen, wie sie zur Zeit und in
der nahen Zukunft drastisch zuneh-
mend im Rahmen von Genomfor-
schungsprojekten ermittelt werden.

Unser eigener Ansatz besteht
nun darin, zundchst ein ,,Worter-
buch* dieser regulatorischen Ele-
mente in Form einer Datenbank
(TRANSFAC) zu erstellen, um auf
dieser Grundlage und im Rahmen
eines nationalen und eines europii-
schen Verbundes computergestiitz-
te Werkzeuge zu entwickeln, die
eine Beschreibung dieser Elemente
und ihre Erkennung im Genom er-
moglichen.

2 Die Datenbank
TRANSFAC

Die Speicherung der reinen
DNA- und RNA-Sequenzinforma-
tion wird im internationalen Rah-
men im wesentlichen von drei eng
kooperierenden Datenbanken (EM-
BL7, GenBank, DDBJ) durchge-
fithrt. Hier werden auch ungepriift
von den Autoren der Sequenzen
vorgeschlagene Annotationen auf-
genommen, die dementsprechend
sehr unterschiedliche Qualitit ha-
ben konnen. Wir haben daher vor
einigen Jahren begonnen, eine Da-
tenbank iiber regulatorische Ge-
nomelemente und Transkriptions-
faktoren (TRANSFAC) aufzubau-
en, die die Qualitét der experimen-
tellen Evidenz beriicksichtigt [8;

6 Transkriptionsfaktor: Protein, das direkt
oder indirekt an DNA bindet und die Tran-
skription bestimmter Genabschnitte regu-
liert.

7 EMBL: European Molecular Biology La-
boratory, Sitz in Heidelberg, mit dem EBI
(European Bioinformatics Institute) als Au-
Benstation in Hinxton, England; pflegt die
europdische Datenbank fir DNA- und

RNA-Sequenzen (EMBL Data Library).
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11]. Der Natur der Sache gemaB ist
der zentrale Inhalt dieser Daten-
bank als eine n:n-Relation zwi-
schen den Hauptkomponenten mo-
delliert, den Sequenzelementen
und den Faktoren [4].

Die Sequenzelemente selbst, oft
nur wenige Basenpaare lang, sind
Teil sehr grof3er, bis zu einigen 100
Millionen Basenpaaren langer
DNA-Sequenzen, deren Basenab-
folgen heute bis auf wenige Aus-
nahmen (z.B. die Chromosomen
der Hefe) nur abschnittsweise be-
kannt sind. So sind die Sequenz-
elemente neben der Sequenz selbst
charakterisiert durch deskriptive
Merkmale ihrer Herkunft (Spezi-
es), des Gens, dem sie zugehdren,
ihrer Position innerhalb des Gens
(z. B. relativ zum Transkriptions-
start) und der Position innerhalb
bekannter Sequenzen, die in den
Sequenzdatenbanken — z. B. der
EMBL-Sequenzdatenbank - ver-
waltet werden, sowie funktionalen
Merkmalen wie ihrer Einstufung
als Teile eines Promotors / Enhan-
cers und des Namens des Ele-
ments, der oft einen Hinweis auf
einen bindenden Faktor oder die
vermittelte Reaktivitit enthilt.

Diese Faktoren sind Proteine
oder Proteinkomplexe, die in ihren
physiko-chemischen  Eigenschaf-
ten, ihrer Struktur und threm mo-
dularen Aufbau in Dominen de-
taillierter beschrieben werden kon-
nen. Da den Dominen oft eine
funktionelle Eigenschaft, z.B. die
Art der DNA-Bindung oder Fak-
tordimerisierung®, zugeordnet wer-
den konnen, werden Transkripti-
onsfaktoren gemil ihrem modula-
ren Aufbau klassifiziert.

Fiir das Verstdndnis der Genre-
gulation ist die Regulation der
Faktoren selbst, aus phinomenolo-
gischer Sicht ihr Auftreten im
raumlich-zeitlichen Koordinatensy-
stem des Organismus und die Ver-
mittlung externer und interner Si-
gnale (Signaltransduktion®) von be-
sonderer Bedeutung. Informatio-

8 Dimerisierung: Wechselwirkung von zwei
Polypeptid-Molekiilen zur Bildung eines
mit neuen Eigenschaften ausgestatteten
Proteinkomplexes.

9 Signaitransduktion: Ubertragung von au-
Ben kommender Signale innerhalb einer le-
benden Zelle.

nen dieser Art sind bisher nur in
geringem MaBe vorhanden, gewin-
nen jedoch zunehmend an Bedeu-
tung und werden durch methodi-
sche Weiterentwicklung experi-
mentell zuginglich [6; 7].

Transkriptionsfaktoren sind in
der Lage, an verschiedene Se-
quenzelemente mit voneinander ab-
weichenden Basenfolgen zu bin-
den. Das Charakteristikum ,,Se-
quenzspezifitdt® eines  Faktors
kann neben der Aufzdhlung aller
bekannten gebundenen Sequenzen
in davon abgeleiteter Weise, z.B.
[UPAC-Consensi (eine spezielle
Notation reguldrer Ausdriicke fiir
Nukleinsduren) oder Nukleotid-
verteilungsmatrizen!?, beschrieben
werden. Diese Beschreibungen
sind ebenfalls in der Datenbank
enthalten und kénnen zum Auffin-
den potentieller Faktorbindungs-
stellen in noch nicht annotierten
Sequenzen benutzt werden.

Die Daten in TRANSFAC sind
weitgehend experimentell gewon-
nene, publizierte Daten, so daf
auch Informationen iiber experi-
mentelle Systeme und Methoden
sowie Verweise auf die Originalli-
teratur in die Datenbank aufge-
nommen werden.

Fiir die Verwaltung und den in-
ternen Gebrauch der Daten ver-
wenden wir ein relationales Daten-
bankmanagementsystem. Uber ein
WWW-Interface und als struktu-
rierte Textfiles sind die Daten of-
fentlich zuginglich (Bild 1).

3 Verkniipfung mit
anderen Datenbanken

Wie bereits weiter oben ange-
deutet, sind verwandte Inhalte in
zahlreichen anderen Datenbanken
gespeichert. Da dem Nutzer — zu-
mal dem nur gelegentlich mit die-
sen Datenquellen umgehenden Ex-
perimentalwissenschaftler - nicht
zuzumuten ist, sich mit der Struk-
tur einer Vielzahl von relevanten
Datenbanken vertraut zu machen,
um dort die fiir ihn wichtigen In-

10 Nukleotid: Baustein der DNA und der
RNA, bestehend aus einer Base, dem
Zucker Desoxyribose (DNA) bzw. Ribose
(RNA).
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File Edit View Go Bookmarks Options

Netscape - [TRANSFAC SITES table Version: 2.5 ; Date: 21-12-1995]
Directory

AC...R01481
ID...RATSTAT_02

DT... 20.06.90 (created), EWL
DT... 03 11.95 {updated), hiwa

TY.. .DNA

DE... TAT (tyrosine amno transferase)
SE...CTGTACAgaTGTTCT
EL..GREI

SF... From-2511
ST... To..-2490

BF.... T00333; GR; Species: rat, Rattus norvegicus Quality: 1.
BF.... T00337; GR ; Species: human, Homo sapiens Quality: 1.
BF. .. T00638; PR ; Species: chick, Gallus gallus Quality: 1.

OS . rat, Rattus norvegicus

SO....Factor Sources

MM . direct gel shift

MM, DNase I footpnnting

MM methylation interference

MM methidiumpropyl-EDTA Fe(ID)

MM. . avidin-biotin complex DNA binding assay

RF .. References

OC....eukaryota, animalia; metazoa, chordata; vertebrata; tetrapoda; mammalia; euthena, rodentia, myomorpha;, muridae; murinae
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File Edit View Go Bookmarks

Netscape - [TRANSFAC FACTORS table Version: 2.5 ; Date: 22-12-1995]

Options  Directory

AC. GR
ID...T00337

DT 151092 (created), EWL
DT 27 04.95 (updated), EWIL

FA GR
SY . glucocorncord receptor

OS  human, Homo sapiens

SZ. 777 AA (alpha), 742 AA (beta), 88-94 kDa (SDS)

CL... CC (rec

[Z)

T00029 ; AP-1; human, Homo sapiens

T00133 ; c-Jun; human, Homo sapiens

i . GR; human, Homo sapiens

; Oct-1; mouse, Mus musculus

, FKBP59; human, Homo sapiens

. T00992 ; Hsp90; human, Homo sapiens

..T00993 ; hsp56, human, Homo sapiens
T01466 ; Oct-1, hamster, Cricetulus griseus

q ERERRBEE
23

OC ._eukaryota, anmalia; metazoa, chordata, vertebrata, tetrapoda, mammaba, euthena, pnmates

F . 2 splice variants alpha and beta, differing in thewr C-termun, trans-actvating doman (taul) AA 77-262; tau2. AA 526-556, crystal structure [1144]

cooperative binding to a double GRE through tau] domamn; dimerization through AGRND of 2nd zinc finger; leukemic cell lethality through DBD

(1st znc finger and 1/2 of second) (1162]; G->E-vanant (after 3rd Cys of the znc finger region) recognizes GRE as well as ERE; AGRND -> KYEGK
(between 15t Cys doublet of the 2nd zinc finger): conversion to a TRE-binding receptor; represses Oct-1 DNA binding (1763]

BS.... R03199; ASSGR_01 -Qualty: 2 —7
RS RAI526 ASKGR 0 Owalite £ ¥
<] 3
el | [

Bild 1: Nutzeroberfliiche der TRANSFAC-Datenbank im WWW: (A) Ein Eintrag aus
der SITE-Tabelle fiir das Tyrosinaminotransferase-Gen der Ratte. (B) Ein Eintrag aus
der FACTOR-Tabelle, der den Glucocorticoid-Rezeptor beschreibt.

formationen abzurufen, miissen
ihm iibergreifende Zugriffsmog-
lichkeiten an die Hand gegeben
werden. Ein solches Datenbank-
iibergreifendes Zugriffssystem ist

SRS (Sequence Retrieval System)
von T. Etzold [1; 2]. Die Voraus-
setzung dafiir, dal solche Systeme
verschiedene Datenbanken erfolg-
reich verkniipfen konnen, ist aller-
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dings, daB die einzelnen Daten-
bankentwickler die erforderlichen
Querverweise zur Verfiigung stel-
len.

Dies ist fiir TRANSFAC in Hin-
blick auf eine Reihe wichtiger Da-
tenbanken geschehen. So enthilt
TRANSFAC Referenzen auf Ein-
trige in TRRD (Transcription Re-
gulatory Region Database), EMBL-
Sequenzdatenbank, SwissProt und
PIR (Proteindatenbanken), Prosite
(Proteinmotivdatenbank) und Fly-
base (Drosophila-Gendatenbank).
Diese Verweise konnen weitere
Daten enthalten, wie die oben er-
wihnten Positionsangaben der Se-
quenzelemente in EMBL-Sequenz-
eintrigen. Diese Informationen
sind somit weitere Annotationen
der Sequenzeintrige und haben
auch fiir die Sequenzanalyse eine
besondere Bedeutung, da bei die-
ser die Umgebung der Sequenzele-
mente oft miteinbezogen wird.

Da diese Referenzen nur zeitlich
begrenzte Giiltigkeit besitzen, be-
diirfen sie bisher einer regelmaBi-
gen Uberpriifung seitens der Ein-
zeldatenbanken. Andere Mechanis-
men, wie Eintragsversionen, sind
eine Moglichkeit, Referenzen lang-
fristige Giiltigkeit zu verleihen.

Solchen Datenbanken, die viele
derartige Referenzen enthalten,
kommt in diesem Zusammenhang
eine besondere Bedeutung zu, da
diese benutzt werden konnen, um
weitere Beziehungen zwischen
Eintrigen in unterschiedlichen Da-
tenbanken zu generieren (transitive
Hiille der vorhanden Referenzen).
Dies wird bereits in SRS getan,
wobei jedoch weitere Kontrollme-
chanismen, z. B. die Symmetrie
der Referenzen, einbezogen wer-
den.

Diese etablierten Referenzen er-
zeugen ein Netz von inhaltlichen
Beziigen zwischen in ihrer Bedeu-
tung und Reprisentation unter-
schiedlichen Daten, welches iiber
WWW-Server in einer bisher nur
rudimentiren Form nutzbar ist. Fir
eine effektivere Nutzung dieses
Datennetzes sind jedoch andere
Mechanismen, die komplexere An-
fragen erlauben, notwendig. Bishe-
rige Bemiihungen, Daten in einem
einzigen integrierten Datenbanksy-
stem zusammenzufiihren, waren
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bisher wenig erfolgreich, so daf3
zunehmend foderierte Datenbank-
systeme, z.B. unter Verwendung
von CORBA (Common Object Re-
quest Broker Architecture), favori-
siert werden.

4 Verkniipfung
mit Sequenzanalyse-
Routinen

Eine Aufgabe der TRANSFAC-
Datenbank ist somit, die verfiigba-
ren experimentellen Daten iiber re-
gulatorische Regionen (Promoto-
ren, Enhancer) zu strukturieren
und zu systematisieren. Uber die-
sen deskriptiven Ansatz hinaus
konnen diese Daten aber auch dazu
genutzt werden, neue Genomse-
quenzen hinsichtlich ihres regula-
torischen Potentials zu analysieren.

Im einfachsten Fall werden dazu
alle in TRANSFAC gespeicherten
Sequenzelemente mit einer neuen
Sequenz, die einige Megabasen
(= Millionen von Nukleotiden)
umfassen kann, abgeglichen. Wir
machen dabei Gebrauch von der
speziellen  Notation, in der
TRANSFAC viele der bekannten
Elemente wiedergibt. Von den je-
weiligen Autoren fiir besonders

wichtig erachtete Nukleotide sind
in GroB-, die flankierenden in
Kleinbuchstaben angegeben, so
daB der Nutzer die Gewichtung
zwischen beiden wihlen kann.

Aufwendigere Verfahren benut-
zen als Suchpattern sogenannte
Consensus-Sequenzen oder Nu-
kleotidverteilungsmatrizen (Bild 2),
die aus selektierten TRANSFAC-
Datensitzen generiert werden kon-
nen oder die bereits in TRANS-
FAC enthalten sind.

Die Verwendung experimentell
verifizierter Faktorbindungsstellen
als Suchmuster ist zunichst nahe-
liegend. Es werden jedoch keine
Muster gefunden, die nicht bereits
in der Ausgangsmenge enthalten
sind, es sei denn, bei der Suche
sind ,,mismatches* erlaubt. Diese
konnen jedoch in gleicher Weise
,wichtige‘ Positionen im Suchmu-
ster betreffen und verstirkt zu
falsch-positiv-Fundstellen fiihren.
Consensus-Sequenzen sind hier
selektiver, da ,,mismatches“ posi-
tionsabhingig bewertet werden
konnen. Allerdings sind die Regeln
zur Aufstellung solcher Consen-
sus-Sequenzen teilweise willkiir-
lich gewihlt, und jeder Consensus
vernachldssigt ausdriicklich Teile
des experimentellen Datenmateri-

Bild 2: A) 8 experimentell gefundene, alinierte Bindungsstellen fiir den Transkripti-
onsfaktor E2F; B) die aus diesen 8 Sequenzen abgleitete Consensus-Sequenz, wobei
folgende (nicht allgemeingiiltige) Regeln in der angegebenen Reihenfolge zur Ablei-
tung des Consensus in den einzelnen Positionen verwendet wurden: (1) ist die Hiufig-
keit eines Nukleotids >50% und ist es mindestens doppelt so oft vertreten wie das
Zweithiufigste, so wird dieses gewihlt; (2) ist die Hiufigkeit der beiden hiufigsten
Nukleotide >75%, so werden diese beiden gewihlt (hier: Y=C/T, K=G/T); (3) alle Nu-
kleotide (N=A/C/G/T); C) Nukleotidverteilungsmatrix der 8 angegebenen Sequenzen.

A' C C G
T C C
A A G

G G G

T G G

T G G

T G G

C A G

B N N G
C A1 2 0
C 2 2 1

G 1 4 7

T 4 0 0

OO00000O0O0

@]

OO o

GCGAAAATT
GCGAAAATG
GCGAAAACT
GCGAAACTA
GCGAAATTG
GCGAAATTG
G GGAAAAARG
GCGATCCCT
GCGAAANTK
0 00 87 7 4 1 1
0700012 20
8 18 000 0 0 4
06 00010 2 5 3

als (Bild 2). Auch Nukleotidvertei-
lungsmatrizen bewerten positions-
abhiingig, allerdings ohne eine der-
artige Vernachldssigung. Sie sind
der Suche mit Consensus-Sequen-
zen eindeutig {berlegen, konnen
jedoch wie diese keine Nachbar-
schaftsbeziehungen darstellen. Nu-
kleotidverteilungsmatrizen miiten
daher zu Oligonukleotidvertei-
lungsmatrizen erweitert oder Po-
sitionskorrelationen in die Gewich-
tung von ,matches* einbezogen
werden, entsprechende Programme
sind allerdings noch nicht verfiig-
bar. Dagegen wurde die Matrix-
suchroutine Matlnspector an die
TRANSFAC-Datenbank angebun-
den [5], ein PatternSearch-Modul
wird demnéchst zur Verfiigung ste-
hen.

In vielen Fillen sind diese Ver-
fahren, die ihre Beschreibung nur
aus der ,Basenbuchstabenabfolge*
ableiten, nicht geeignet, um zuver-
ldssige Vorhersagen von Bindungs-
stellen zu machen. In diesen Fillen
konnen  Strukturparameter  der
DNA, wie Tiefe und Weite der
Furchen der DNA-Doppelhelix
oder Ladungsverteilungen auf der
Oberfldche, als Suchmuster die-
nen. Hierfiir muBten effiziente Ver-
fahren entwickelt werden, um fiir
groBe Sequenzen diese Muster be-
rechnen zu konnen. Ein Verfahren,
das hierbei zur Anwendung
kommt, beruht auf einer vollstin-
digen Bibliothek von Mustern fiir
relativ kleine Sequenzen (Hexanu-
kleotiden), die fiir groBe Sequen-
zen in geeigneter Weise aneinan-
dergereiht werden [3].

Ein weiterer Aspekt neben der
Rolle als Datenquelle fiir die Cha-
rakterisierung der Faktorbindungs-
spezifitdt ist der Riickverweis auf
TRANSFAC-Eintrige in den Re-
sultaten der Sequenzanalyse. Diese
erlauben den Zugriff auf TRANS-
FAC und mittelbar auf alle ver-
kniipften Eintrdge in weiteren Da-
tenbanken.

5 Ausblick

Uber die Beschreibung regulato-
rischer Signale und die Nutzung
dieser Information fiir ihre Erken-
nung in genomischen DNA-Se-
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quenzen hinaus wird die TRANS-
FAC-Datenbank in Zukunft zu ei-
nem Werkzeug zu entwickeln sein,
das vollstindige Regulationsme-
chanismen zu modellieren vermag.
Hier sind insbesondere kompliziert
verzweigte Signaltransduktionskas-
kaden zu nennen, iiber die von au-
Berhalb der lebenden Zelle kom-
mende Signale, z. B. hormonelle
Impulse, komplette genetische Pro-
gramme einzuschalten vermdogen.
Oder die komplexe Quervernet-
zung der Transkriptionsfaktoren
und ihrer Gene, die ja selbst unter
der Kontrolle derartiger Faktoren
stehen. Diesen Fragen nachzuge-
hen wird uns schlieBlich zu einem
umfassenden Schema derjenigen
regulatorischen Prozesse fiihren,
die die Basis fiir die Morphogene-
sell eines Organismus darstellen.

I Morphogenese: Gestaltbildung, Entwick-
lung der Form eines Organismus.
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Wie Zellen miteinander reden,
um die Strukturbildung eines
sich entwickelnden Organismus
ZUu organisieren

Hans Meinhardt, Max-Planck-Institut fiir Entwicklungsbiologie, Tiibingen

Prof. Dr. Hans Meinhardt
studierte Physik in Koln
und Heidelberg und wurde
1966 iiber ein Thema zur
Schwachen =~ Wechselwir-
kung promoviert. Von 1966
bis 1968 Fellowship am
Hochenergie-Forschungs-
zentrum CERN in Genf.
Seit 1969 ist er am Max-
Planck-Institut,  zunéchst
fiir Virusforschung, spiter
fur Entwncklungsblologle Dort befaBt er sich mit
theoretischen Arbeiten zur Steuerung der Struk-
turbildung. 1982 habilitierte er sich im Fach Ent-
wicklungsbiologie an der Universitét Tiibingen.
Sein Forschungsschwerpunkt liegt im Bereich
der theroretischen Aspekte der Musterbildung in
hoéheren Organismen.

Hohere Organismen entwickeln
sich aus einer einzigen Zelle, der
befruchteten Eizelle. Wie kann sich
der ganze Reichtum an Strukturen
aus dieser einen Zelle entwickeln?
Es werden Modelle diskutiert, die
wichtige Schritte darin beschrei-
ben. Primdre Musterbildung erfor-
dert lokale Selbst-Verstdrkung und
langreichweite Inhibition. Stabile
differenzierte Zustinde werden er-
reicht durch eine Riickkopplung
von Genen auf ihre eigene Aktiva-
tion zitsammen mit einer Kompeti-
tion zwischen alternativen Genen.
Das hat zur Folge, daf3 in einer
bestimmten Zelle nur eines der
alternativen Gene aktiviert werden
kann. Unter dem EinfluB gra-
dierter Konzentrationsverteilungen
koénnen ortsabhdngig bestimmte
Gene aktiviert werden. Es entste-
hen scharf begrenzte Regionen, in
denen jeweils nur eines der alter-
nativen Gene aktiviert ist. Durch
Kooperation zwischen zwei sol-
chen Bereichen konnen an der ge-
meinsamen Grenze neue Molekiile
synthetisiert werden, die dann wie-
der als Positionsinformation fiir ei-
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nen kleineren Bereich gebraucht
werden konnen. Die korrekte Anla-
ge von Armen, Beinen und Fliigel
an definierter Stelle, mit richtiger
Orientierung und Hdindigkeit, wird
durch das Modell verstindlich. Ei-
ne solche iterative Musterbildung
ermoglicht eine immer feinere Un-
terteilung in reproduzierbarer Wei-
se. Die Modelle haben inzwischen
direkte Unterstiitzung durch mole-
kular-genetische Untersuchungen
erfahren. Es werden auch Modelle
diskutiert, bei denen mehr zufilli-
ge Ereignisse eine Rolle spielen.
Die Bildung netzartiger Strukturen
(z.B. Blattadern) und die Muster-
bildung auf Schneckenschalen sind
Beispiele fiir Muster, die eine gro-
Je Variabilitdt zeigen.

How the Cells Communicate,
to Organize Pattern Formation
The generation of the complex
structure of an organism in each
life cycle is one of the most fasci-
nating aspects of biological sys-
tems. Models of biological pattern
formation are discussed and com-
pared with experimental observati-
ons. Local autocatalysis and long
ranging inhibition play a decisive
role for primary pattern formation.
Gradients appropriate to supply
positional information as well as
periodic distributions can be gen-
erated in this way. Cells obtain a
stable state of differentiation by
direct or indirect autoregulation of
genes accompanied by a mutual
competition among alternative ge-
nes. In this way, only one of sev-
eral alternative genes can remain
active within a particular cell.
Boundaries between regions in
which different genes are active

obtain organizing properties for
the formation of substructures such
as legs or wings. Also discussed
are processes in which random
fluctuations play a crucial role.
Models for leaf venation and pig-
mentation pattern on shells of tro-
pical mollusks are examples. The
simulations shown are numerical
solutions of partial differential
equations.

1 Einleitung

Ein faszinierender Aspekt biolo-
gischer Systeme ist die Fihigkeit,
die komplexe Struktur eines Orga-
nismus in jedem Generationszy-
klus neu aufzubauen. Die Struktur
des fertigen Organismus ist sicher
nicht in latenter Form bereits im Ei
vorhanden. Sie mufl wéhrend der
Entwicklung gebildet werden. Es
hat den Anschein, als ob die beleb-
te Natur da etwas Unmogliches
moglich macht. Naiv wiirde man
nach den Gesetzen der Physik statt
der Bildung von geordneten Struk-
turen eine stetige Zunahme an Un-
ordnung erwarten.

Die Entw1cklung muf} in den
Genen kodiert sein. Die Ahnlich-
keit eineiiger Zwillinge zeigt, bis
in welche Details die genetische
Festlegung geht. Wir wissen, daf3
in der Regel bei jeder Teilung bei-
de Tochterzellen die gleiche Infor-
mation erhalten. Es stellt sich da-
her die Frage, wie die Information
auf der DNA in rdaumlich-zeitliche
Muster tibersetzt werden kann.
Grundlegende Einsichten wurden
durch Experimente gewonnen, bei
denen die normale Entwicklung
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Bild 1: Ein Beispiel
fiir die Stabilitét
eines entwick-
lungsbiologischen
Systems: kleine
Stiicke einer Hydra
regenerieren den
vollstindigen SiiB-
wasserpolypen.
Dabei bleibt die
urspriingliche
Kopf-FuB-Polaritit
erhalten.

gestort wurde. Entfernt man z.B.
bei einem SiiBwasser-Polypen Hy-
dra den Kopf, so regeneriert ein
neuer (Bild 1). Das zeigt, dal im
Organismus ein Kommunikations-
system vorhanden sein muf, das in
der Lage ist, das Fehlen eines Tei-
les festzustellen und vorhandene
Zellen so umzuprogrammieren,
daB3 ein normaler und voll funkti-
onsfihiger Organismus wiederher-
gestellt werden kann. Erst in neue-
rer Zeit ist ein direkter Zugang zu
den die Entwicklung steuernden
Molekiilen méglich geworden.

Wir haben Theorien fiir diese
Kommunikations-Systeme entwik-
kelt [5]. Durch Computer-Simula-
tionen haben wir gezeigt, daf3 die
Theorien die beobachteten Phiino-
mene sehr genau beschreiben. Die
Modelle haben inzwischen mehr-
fach eine direkte Bestitigung auf
molekularem Niveau erhalten. Hier
soll eine kurze Ubersicht gegeben
werden. (Fir eine ausfiihrliche
Darstellung und Referenzen siehe
[10], fiir einen Vergleich mit neue-
ren Experimenten siehe [13]).

2 Primére Muster-
bildung durch lokale
Selbstverstirkung
und langreichweitige
Inhibition

Die Bildung von Strukturen ist
kein Privileg der Biologie. Auch in
der unbelebten Natur entstehen
strukturierte Gebilde aus homoge-
nen Anfangsverteilungen, natiirlich

ohne daf} die Gesetze der Physik
verletzt werden. So kann aus einer
diffusen Wolke ein fein strukturier-
ter Blitz schlagen, oder gleichma-
Big tiber das Land verteilter Regen
kann im Laufe der Zeit durch Ero-
sion zu scharf begrenzten Fliissen
fithren. Diesen strukturerzeugen-
den Prozessen ist gemeinsam, daB3
kleine Storungen eine so starke
Riickwirkung auf sich selbst ha-
ben, daf} die Stérungen weiter an-
wachsen. Betrachten wir z.B. die
Geschichte einer Sanddiine. Viel-
leicht war ein Stein der Ausgangs-
punkt. Der Stein erzeugte einen
Windschatten, in dem sich Sand
ablagern konnte. Der abgelagerte
Sand vergroflerte den Windschat-
ten, noch mehr Sand wird abgela-
gert. Ein sich selbst verstirkender
ProzeB.

Neben der Selbstverstirkung
muB aber noch eine andere Bedin-
gung erfiillt sein, wenn Strukturbil-
dung stattfinden soll. Selbstverstir-
kung allein wiirde nur zu einer im-
mer weiteren Ausbreitung dieser
Reaktion fiihren, so wie sich etwa
ein Waldbrand ausweitet. Dadurch
wiirde nur ein Zustand in einen an-
deren, wieder strukturlosen Zu-
stand tiibergehen. Strukturbildung
impliziert aber, daB an einem Ort
etwas geschieht, was in einer wei-
teren Umgebung nicht geschieht.
Eine Inhibition (Hemmung) muf
dieser Selbstverstarkung entgegen-
wirken, und diese Inhibition muf3
sich schneller ausbreiten als die
autokatalytische Reaktion selbst.
Eine lokale Begrenzung der Selbst-
verstiarkung wird demnach dadurch
erreicht, dafl diese nur auf Kosten
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einer grofleren Umgebung moglich
1St.

Dieses  Grundprinzip, lokale
Selbstverstdrkung und langreich-
weitige Inhibition, ist leicht auf
molekulare Wechselwirkungen
tbertragbar [5; 11; 14]. Denkbar
ist ein ,,Aktivator", der seine eige-
ne Synthese direkt oder indirekt
verstédrkt. Fiir die erforderliche in-
hibitorische Reaktion soll der Akti-
vator die Synthese eines Inhibitors
steuern, der seinerseits die Selbst-
verstdrkung hemmt. Da sich die In-
hibition schneller ausbreiten muB,
wird angenommen, daf3 der Inhibi-
tor schneller als der Aktivator dif-
fundiert. In einem kleinen Areal
von Zellen, in dem sich eine lokale
Schwankung der Aktivator-Kon-
zentration  schnell ausgleichen
kann, sollen sich beide Stoffe in ei-
nem stabilen Gleichgewicht befin-
den. Zum Beispiel soll eine Er-
niedrigung der Aktivator-Konzen-
tration zu einer solchen Erniedri-
gung der Inhibitor-Produktion fiih-
ren, daB3 das System durch die au-
tokatalytische Aktivator-Produkti-
on wieder in das Gleichgewicht
zuriickkehrt.

Wenn aber ein solches ,Feld”
wichst, werden die homogenen
Aktivator- und Inhibitor-Verteilun-
gen instabil. Eine kleine, z. B.
durch eine statistische Schwan-
kung bedingte lokale Erhéhung des
Aktivators erzeugt zwar nach wie
vor eine erhthte Inhibitor-Produk-
tion. Jetzt ist aber genug Raum
vorhanden, in den der iiberschiissi-
ge Inhibitor diffundieren kann. Die
erhohte  Aktivator-Konzentration
wird durch den Inhibitor nicht voll-
stindig zuriickgeregelt, sondern
wird durch die Autokatalyse weiter
anwachsen. Der zusitzlich produ-
zierte Inhibitor unterdriickt aber in
der weiteren Umgebung dieses sich
herausbildenden Maximums mehr
und mehr die Aktivator-Produkti-
on. Es entsteht eine zeitlich stabile,
inhomogene Verteilung von beiden
Substanzen (Bild 2), die als Signal-
system fiir die beteiligten Zellen
verwendet werden kann.

Musterbildungen, die auf dem
gleichen Prinzip basieren, wurden
auch in Gasentladungen [1] und
in entsprechenden elektronischen
Schaltungen beobachtet [2; 3].
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Bild 2: Bildung und Regeneration einer Aktivator- und Inhibitor-Verteilung.
Die Konzentrationen sind als Funktion der Zeit dargestellt. Der Aktivator hat eine
positive Riickwirkung auf seine eigene Produktion und auf die des sich schnell aus-
breitenden Inhibitors [5; 10]. (a) Angenommen ist eine wachsende Kette von Zellen.
Wenn das Feld eine bestimmte Grofe iiberschritten hat, setzt die Musterbildung ein:
es bildet sich eine hohe Konzentration auf der einen und eine niedrige Konzentration
auf der anderen Seite. (b) Regeneration: Nach Entfernen der aktivierten, d.h. der
Inhibitor-produzierenden Zellen (Pfeil) zerfillt der verbliebene Inhibitor (Pfeilspitze)
bis die Selbstverstirkung der Aktivator-Produktion wieder einsetzt. Die urspriing-
liche Verteilung wird wiederhergestellt. Die Abbildung zeigt numerische Losungen
von zwei gekoppelten, nichtlinearen Differentialgleichungen.

chen ,Morphogen-Gradienten® ist
die Verteilung des sogenannten
,,bicoid"-Proteins im Ei der Frucht-
fliege Drosophila [4] (die Bildung
dieses Gradienten geschieht aber
auf eine viel komplexere Weise).
Wenn das Feld von Zellen dagegen
sehr viel groBer ist als die Reich-
weite des Inhibitors, so entstehen
viele Maxima, die voneinander ei-
nen bestimmten maximalen und
minimalen Abstand haben. Solche
Signale sind fiir periodische Struk-
turen wie z.B. Haare, Borsten, etc.

3 Morphogenetische
Gradienten

Eine klassische Vorstellung in
der Entwicklungsbiologie ist die
der Steuerung der Entwicklung
durch gradierte Konzentrations-
Verteilungen. Wolpert [19] hat da-
fiir den Begriff der ,,Positional In-
formation* geprigt. Abhingig von
der Konzentration werden positi-
onsabhingig verschiedene Gene
aktiviert. Das beschriebene Modell
zeigt, wie solche Gradienten gebil-
det werden konnen. Fiir biologi-

notwendig. Die Simulation in Bild
3 zeigt als Beispiel die Bildung
von Blattanlagen auf einem wach-
senden Sprof3.

4 Regeneration

Eine solche Wechselwirkung
zwischen zwei Stoffen hat nicht
nur die Eigenschaft, Muster zu bil-
den, sie kann auch Regelprozesse
wie die oben erwihnte Regenerati-
on einer Hydra (Bild 1) erkléren.
Nehmen wir an, eine hohe Aktiva-
tor-Konzentration ist das Signal
zur Kopfbildung. Entfernt man den
Kopf, so entfernt man damit auch
die den Inhibitor produzierenden
Zellen. Der verbleibende Inhibitor
zerfillt, bis eine erneute Autokata-
lyse des Aktivators moglich wird.
Ein neues Maximum und damit ein
neues Signal fiir eine Kopfbildung
bildet sich. Durch neu synthetisier-
ten Inhibitor wird das System wie-
der in ein Gleichgewicht gebracht
(Bild 2b). Die tatsdchliche Muster-
bildung in der Hydra ist aber noch
komplizierter, da nicht nur ein
Kopf-Signal, sondern auch Signale
fiir FuB3-, Tentakel- und Knospen-
Bildung erzeugt werden miissen.
Ein entsprechendes Modell [12]
hat in der Zwischenzeit direkte ex-
perimentelle Unterstiitzung erfah-
ren [17].

sche Anwendungen des obigen
Modells ist wichtig, daf} in einem
kleinen Feld eine Schwankung am
Rand schon zur Ausbildung eines
Maximums fiihren kann, wihrend
eine Schwankung im Zentrum
noch zuriickgeregelt wird (Bild 2).
Es entstehen also polare Struktu-
ren: durch die hohe Signal-Kon-
zentration kann auf der einen Seite
eine andere Struktur angelegt wer-
den als auf der anderen. Das ist fiir
die Ausbildung embryonaler Ach-
sen (z. B. der Kopf-Schwanz- oder
der Riicken-Bauch-Achse) eines
sich entwickelnden Embryos von
zentraler Bedeutung. Das bisher
eindeutigste Beispiel fiir einen sol-
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Bild 3: Bildung einer periodischer Struktur wihrend des Wachstums. (a) Die Simu-
lation zeigt die Bildung von Signalen auf einem wachsenden SproB, die eine Blatt-
bildung auslésen. Angenommen ist ein Zylinder, der durch Proliferation der obersten
Zellreihe wiichst. Ein existierendes Maximum erzeugt eine inhibitorische Zone um
sich (nur die Aktivator-Verteilung ist gezeigt). Eine neue Aktivation wird ausgelost,
wenn durch Wachstum eine geniigende Distanz zu einem existierenden Maximum
erreicht worden ist. Es entsteht eine regelmiiBige Struktur, obwohl nur kleine statisti-
sche Schwankungen angenommen wurden. (b) Eine natiirliche Struktur (nach {10]).
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5 Gen-Aktivierung:

molekulargenetische
Analog-Digital-
Konvertierung

Die Bildung eines Kopfes,

Rumpfes oder Schwanzes erfordert
die stabile Aktivierung jeweils
verschiedener Gene. Ein auf Diffu-
sion basierendes Kommunikations-
system kann nur iiber kurze Di-
stanzen aufrechterhalten werden.
Fiir den (ungerichteten) Transport
von Molekiilen iiber groBere
Strecken wire die Zeit, die fiir die
Kommunikation benétigt wiirde,
viel zu lang.

Gen-Aktivierung und rdumliche
Musterbildung haben formale As-
pekte gemeinsam. In der rdumli-
chen Musterbildung sollen z.B. nur
die Zellen auf einer Seite aktiviert
werden. Bei der Gen-Aktivierung
soll z.B. das Gen 3 in einer Zelle
aktiviert werden, die alternativ in
dieser Entwicklungssituation mog-
lichen Gene 1, 2 und 4 aber nicht.
Gen-Aktivierung erfordert also ei-
ne Musterbildung zwischen alter-
nativen Genen. In einer entspre-
chenden Theorie habe ich postu-
liert, daf eine stabile Gen-Aktivie-
rung durch eine direkte oder indi-
rekte Riickwirkung eines Gen-Pro-
dukts auf die Aktivierung des eige-
nen Genes erreicht wird [9]. Heute
sind viele Beispiele fiir eine solche
positive Auto-Regulation bekannt,
wie etwa das Gen Deformed in
Drosophila [6].

Durch die nichtlineare Riick-
wirkung eines Gen-Produktes auf
seine eigene Aktivierung entsteht
eine scharfe Schwelle. Wenn diese
iiberschritten ist, entsteht eine Gen-
Aktivierung, die von dem auslo-
senden Signal unabhingig ist.
Wenn das Signal eine gradierte
Verteilung war, so entstehen scharf
abgegrenzte Regionen, in denen
bestimmte Gene aktiv sind.

Fiir die positionsabhidngige Ak-
tivation mehrerer Gene unter dem
Einflul einer gradierten Konzen-
trationsverteilung konnte ich zei-
gen, daBl eine Reihe von experi-
mentellen Ergebnissen nur mit der
Annahme erklirbar ist, da die De-
termination der Zellen schrittweise
geindert wird, bis die erreichte De-

termination der lokalen Morpho-
gen-Konzentration entspricht. Die
Zellen werden sozusagen ,,befor-
dert‘; wie weit, bestimmt die loka-
le Konzentration des Morphogens.
Jeder dieser Schritte ist irreversi-
bel. Durch die Selbst-Aktivierung
der Gene bleibt das System auch
dann stabil, wenn das Signal nicht
mehr vorhanden ist.

Eine Analogie soll den Vorgang
anschaulicher machen: Nehmen
wir ein Holzstiick an, das am Fufle
einer Kellertreppe liegt. Durch ei-
ne Uberschwemmung kann es auf
eine hohere Stufe gehoben werden,
auf der es dann liegenbleibt, auch
wenn die Flut wieder ablduft. Die-
se Stufe ist ein MaB fiir den hoch-
sten Wasserstand. Eine spitere
noch hohere Flut kann das Stiick
noch um weitere Stufen hochset-
zen, eine spatere Flut mit niedrige-
rem Maximalwert ist aber ohne
EinfluB auf ein schon hoher liegen-
des Holzstiick.

Der Grund fiir diese Art der Re-
gelung ist leicht zu verstehen.
Wenn eine gradierte Verteilung
durch eine lokale Quelle und Dif-
fusion aufgebaut wird, dann fiihrt
jedes Wachstum zu einer VergroBe-
rung des Abstandes einer Zelle von
der Quelle und damit zu einer Er-
niedrigung der lokalen Konzentra-
tion. Wenn nun eine einmal er-
reichte Gen-Aktivierung stabil ge-
geniiber einer Erniedrigung der Si-
gnal-Konzentration ist, dann bleibt
eine einmal erreichte Aufteilung
erhalten.

6 Bildung neuer Struk-
turen an oder um die
Grenzen verschiedener
Gen-Aktivitit

Die Komplexitit eines hoheren
Organismus ist zu grof3, als daf sie
durch zwei orthogonale Gradienten
erreicht werden konnte. Experi-
mentell hat sich gezeigt,-da3 Un-
terstrukturen wie Arme, Beine und
Fliigel ihr eigenes Koordinaten-Sy-
stem haben. Im Axolotl, einem
mexikanischen Hohlenmolch, kann
man zum Beispiel von einem be-
stimmten Stadium an das Gewebe,
das den Arm machen wird (von
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dem aber zu diesem Zeitpunkt
noch nichts sichtbar ist), auf die
Kopf-Kapsel transplantieren, und
der vollstindige Arm entwicklt
sich dort [16]. Ich habe vorge-
schlagen, da8 sekunddre Struktu-
ren um existierende Grenzen ange-
legt werden. Nehmen wir an, daf
durch die primire Unterteilung ei-
ne Reihe von scharf voneinander
abgegrenzten Regionen gebildet
wurden, darunter auch die benach-
barten Regionen P (posterior) und
A (anterior). Wenn ein Molekiil m
nur durch eine Kooperation der A-
und der P-Zellen produziert wer-
den kann, so ist die Produktion nur
an der P/A-Grenze moglich. Dif-
fundiert dieses Molekiil in die Um-
gebung, so ist die sich einstellende
lokale m-Konzentration ein MaB
fiir die Entfernung von der P/A-
Grenze (Bild 4a). Obwohl das Si-
gnal symmetrisch ist, kann die ent-
stehende Struktur asymmetrisch
sein, denn die A- und die P-Zellen
konnen sehr verschieden auf das
Signal reagieren. Besonders ausge-
prigt ist dieses in der Arm-Bildung
von Vertebraten, wo nur die A-Zel-
len auf das Signal reagieren. Die
Abfolge unserer Finger vom Dau-
men bis zum kleinen Finger ent-
steht durch die abnehmende Di-
stanz zu einer solchen priméren
Grenze und damit zu ansteigender
Morphogen-Konzentration. Bild 4
zeigt, dafl das Modell die Bildung
eines weiteren Beines mit umge-
kehrter Polaritdt nach einer be-
stimmten Operation zwanglos er-
kldren kann. Dieses Ergebnis war
lange Zeit sehr ritselhaft, denn bei
der Transplantation wurde nur Ge-
webe aus einer mehr kopfnahen in
eine mehr schwanznahe Position
gebracht. Dabei wurde das Gewe-
be nicht gedreht, aber das entste-
hende zusitzliche Bein hat trotz-
dem die umgekehrte Ausrichtung.
Eine solche A/P-Grenze um-
spannt einen (zylinderformigen)
Embryo wie ein Giirtel. Um z. B.
die Lage eines Bein-Paares entlang
einer solchen Grenze zu bestim-
men, ist ein Schnittpunkt mit einer
zweiten Grenze notwendig, die ei-
ne Riicken- gegen eine Bauchregi-
on abgrenzt. Es ist also eine dorso-
ventrale Grenze (D/V) erforderlich.
Solche A/P- und D/V-Schnittpunk-
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te treten notwendigerweise immer
als Paare auf, einer auf der linken
und einer auf der rechten Seite des
Organismus (Bild 4b). Beide haben
entgegengesetzte Hindigkeit. Ein
Arm vom linken Typus entsteht
auf der linken Korperseite nicht,
weil dort z.B. ein Gen ,,Jinks* akti-
viert worden ist, sondern weil die
vier Regionen, die zur Beinbildung
notwendig sind, eine Anordnung
mit Drehsinn haben. Beim linken
Bein ist die Reihenfolge gegen den
Uhrzeigersinn gerichtet (AD, AV,
PV und PD). Damit erkldrt das
Modell die paarige Anlage der Ex-
tremitdten und ihre Symmetrie. Im
Gegensatz zum klassischen Modell
ist bei dem Anlegen einer neuen
Struktur um eine Grenze nie ein
strukturloser Zustand vorhanden,
der dann organisiert werden muB.
Das Modell hat in der Zwischen-
zeit viel Unterstiitzung von mole-
kulargenetischer Seite erfahren [7;
13; 18].

7 Die Bildung
netzartiger Strukturen

Aus dem bisher Gesagten konnte
man den Eindruck bekommen, dafl
die Entwicklung eines Organismus
bis in alle Details durch die Gene
festgelegt ist. Das ist aber sicher
nicht der Fall. Die Ademn eines je-
den Blattes einer Pflanze sind et-
was unterschiedlich angeordnet
(Bild 5), obwohi sich natiirlich alle
Blatter einer Pflanze unter dem
EinfluB der gleichen genetischen
Information entwickelt haben.

Solche filamentartigen verzweig-
ten Strukturen sind Bestandteil
wichtiger Organe in allen hohe-
ren Organismen, wie Blutgefile,
Lymphgefiale, Tracheen oder Nie-
rentubuli. Sie dienen zur Versor-
gung oder Drainage des Gewebes.
Der fiir die Netzbildung vorge-
schlagene Mechanismus beruht auf
folgender Idee [8; 10]: Ein lokales
Signal, z.B. durch ein Aktivator-
Inhibitor-System gebildet, bewirkt
eine lokale Differenzierung in ei-
nen zum Netzwerk gehdrenden
Zelltyp. Hat sich aber eine Zelle
unter dem EinfluB dieses Signals
differenziert, so wird das Signal
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Bild 4: Modell zur Bildung einer Bein-Anlage. (a) Wenn zwei verschieden determi-
nierte Regionen (A und P) zusammenarbeiten miissen, um eine neue Substanz m zu
produzieren, so kann deren Produktion nur an der gemeinsamen Grenze stattfinden.
Die lokale Konzentration ist ein MaB fiir die Entfernung von der Grenze. (b) Wenn
die Kooperation von zwei Paaren von differenzierten Zellen (A/P und D/V) erfor-
derlich ist, so entstehen die Organisator-Regionen an den Schnittpunkten der beiden
Grenzen (konzentrische Kreise). In einem zylindrischen Embryo entstehen diese im-
mer in Paaren, eines auf der linken, das andere auf der rechten Seite. (c) Lage des
Bein-Feldes im Embryo. Die Finger entstehen entlang der D/V-Grenze, der Fingertyp
ist von der Entfernung zur A/P-Grenze abhingig. (d, e) Bildung eines iiberzihligen
(rechten) Beines nach Transplantation von (linkem) Gewebe an eine mehr posteriore
Stelle. (d) normale Situation; nur der Gradient in der A-Region wird verwendet. (e)
Nach der Transplantation einer A-Region hinter eine P-Region entsteht ein zusatzli-
ches Bein. Nach dem Modell entsteht ein zweiter A/P-Schnittpunkt und damit ein
zweiter Gradient in einer A-Region. Er hat eine umgekehrte A/P-, aber gleiche D/V-
Polaritiit. Bei einer Operation auf der linken Seite hat das zusitzliche Bein also die
Struktur eines rechten Beines (Experiment: [16], Modell: [10; 11]).

unterdriickt. Eine differenzierte
Zelle stoBt daher das Signal ab, es
wird in eine Nachbarzelle verscho-
ben, die sich nun ebenfalls diffe-
renziert. Das Verschieben ge-
schieht in eine Richtung, die noch
nicht ausreichend durch Adern ver-

8 Die Bildung

von Pigmentmustern
auf Schnecken-

und Muschelschalen

Die Adern waren ein Beispiel

sorgt worden ist. Differenzierte
Zellen entstehen quasi als eine
Spur hinter einem wandernden Si-
gnal. Lange Filamente von diffe-
renzierten Zellen entstehen gleich-
sam als Spur hinter wandern-
den Aktivator-Maxima. Sind die
Wachstumspunkte — in ihnen wird
Inhibitor ausgeschiittet — weit ge-
nug voneinander entfernt, konnen
neue Maxima entlang existierender
Filamente entstehen, die wiederum
von den differenzierten Zellen weg-
streben. Das fiihrt zu Verzweigun-
gen (Bild 5).

fiir ein nicht vollstindig determi-
niertes Muster. Noch offensichtli-
cher ist das bei den Farbmustern
auf Schalen tropischer Meeres-
schnecken. Auch innerhalb der
gleichen Specie gleicht kein
Muster genau dem eines anderen
Tieres. Diese Muster konnen aus
Linien bestehen, die parallel, senk-
recht oder geneigt zur Richtung
des Schalenwachstums angeordnet
sind. Sie konnen sich verzweigen,
kreuzen oder zu Punktreihen auf-
gelost sein. Es war fiir uns eine
Uberraschung, daf3 diese Muster
auch durch Wechselwirkungen des
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Bild 5: (a) Zwei Bliitter eines Baumes sind nicht identisch, obwohl sie unter Kontrolle
der gleichen genetischen Information entstanden sind. Diese Verschiedenheit zeigt sich
auch in der Simulation [8; 10]. Kleine zufillige Schwankungen beeinflussen die Ent-
scheidung, welche weitere Zelle aktiviert werden. Das hat jeweils starke Auswirkun-
gen auf weitere Entscheidungen. Die globale Struktur ist sehr dhnlich, die Details sind
aber verschieden. (b) und (c) sowie (d) und (e) zeigen zwei Simulationen, (b) und (d)
sind Zwischenzustiinde, (c) und (e) die stabilen Endzustinde. Die Adern-Bildung wur-
de jeweils durch die gleiche Zelle (Pfeil) initiiert; schwarz: hohe Aktivierung, umran-

dete Quadrate: differenzierte Zellen.

oben genannten Typs — Selbstver-
stirkung und antagonistische Re-
aktion — simuliert werden konnten
[14; 15]. Wie konnen Muster, die
so verschieden aussehen, auf dem
gleichen Prinzip beruhen?

Um die Bildung dieser Muster
auf den Gehidusen von Schnecken
oder Muscheln zu verstehen, mufl
man sich zunichst vor Augen hal-
ten, dafl sie in einer besonderen
Weise entstehen. Die Schale kann
naturgemif nur durch Anlage von
Material an der &duflersten Kante
vergroBert werden; das Gehduse
selbst ist starr. In der Regel findet
nur in dieser Wachstumsregion
Pigmenteinbau statt. Die Muster
sind also eine zeitliche ,,Aufzeich-
nung“ von Prozessen, die an der
wachsenden Kante stattgefunden
haben. Denken wir uns eine Schale
flach ausgebreitet, so bedeutet eine
Achse die Position entlang der
Kante, die andere die Zeit-Koordi-
nate.

Es kann hier nur beispielhaft ei-
ne Erklirung fiir die Entstehung
von zwei bestimmten Schalenmu-
stern gegeben werden. Bild 6 zeigt
die Schale der Schnecke Oliva
porphyria. Man sieht Linien unge-

fahr diagonal zur Wachstumsrich-
tung, die sich hiufig verzweigen.
An einer Verzweigung bildet sich
eine neue, ebenfalls diagonal ver-
laufenden Linie, die aber die ent-
gegengesetzte Orientierung hat.
Wie entstehen diagonale Linien?
Offenbar lagern kleine Gruppen
von Zellen jeweils nur fiir eine
kurze Zeitspanne Pigment ein. Et-
was verzdgert beginnt eine benach-
barte Zelle, ebenfalls nur fiir kurze
Zeit, mit Pigmenteinlagerung usw.
Es entsteht eine Wanderwelle von
Pigmentproduktion. ~ Unmittelbar
nach einer Pigmenteinlagerung
sind die Zellen jedoch fiir eine be-
stimmte Zeit ,,immun‘ gegen eine
weitere Infektion. Nach dem oben
beschriebenen Aktivator-Inhibitor
Modell entstehen solche Wander-
wellen, wenn der Aktivator schnel-
ler diffundiert und kiirzer lebt als
der Inhibitor, also die Situation im
Vergleich zur oben beschriebenen
Bildung stabiler Muster (Bild 2)
gerade umgekehrt ist. Durch den
diffundierenden autokatalytischen
Aktivator entsteht die Infektiositit.
Durch die auf die Aktivierung fol-
gende Produktion des Inhibitors
und seines langsameren Abbaus
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wird die Aktivierung nach kurzer
Zeit wieder unterdriickt, und es
entsteht die immune Phase. Nach
dem Abbau des Inhibitors ist eine
erneute Autokatalyse moglich.

Das System verhilt sich so, als
ob die Pigmentproduktion ein an-
steckender Prozefl sei, wie etwa
bei einer Grippewelle. Diese ent-
steht auch durch die Kopplung ei-
nes sich selbst-verstirkenden und
eines antagonistischen Prozesses.
Die Viren sind selbstvermehrend.
Deshalb geniigen wenige Viren,
um uns krank zu machen. Aber die
Viren losen auch eine antagonisti-
sche Reaktion aus, die Immun-
Antwort, die das Abtoten der Viren
bewirkt.

Die kurzen, in Nachbarzellen
aufeinanderfolgenden Phasen von
Pigmentproduktion fithren in der
zeitlichen Aufzeichnung zu den
schrigen Linien. Die Neigung der
Linien ergibt sich aus dem Verhilt-
nis von Wachstumsgeschwindig-
keit der Schale und der Geschwin-
digkeit der Infektions-Welle. Wenn
eine Zelle spontan aktiviert wird,
konnen beide Nachbarzellen ange-
steckt werden, denn keine Nach-
barzelle ist im Zustand der Immu-
nitdt. Eine solche Zelle wird zum
Ausgangspunkt von zwei Linien
mit entgegengesetzter Neigung.
Wenn zwei Wellen aufeinander-
treffen, sind alle in Frage kommen-
den Zellen immun, und die Wellen
l6schen sich gegenseitig aus (V-ar-
tiges Musterelement).

Wodurch entstehen aber Ver-
zweigungen? Da sich zwei inein-
ander laufende Wellen gegenseitig
ausloschen, wird die Zahl der Wel-
len, die entlang der Wachstums-
kante laufen, immer kleiner; es sei
denn, ein separater Mechanismus
sorgt fiir die Bildung neuer Wellen.
Ein solcher Mechanismus ist die
Bildung von Verzweigungen, wie
in Oliva porphyria (Bild 6) reali-
siert ist. Eine Verzweigung bedeu-
tet, da sich eine Welle aufgespal-
ten hat in eine normal weiterlau-
fende Welle und eine riickwiirts
laufende Welle. Das geschieht,
wenn eine Zelle so lange aktiviert
bleibt, bis die immune Phase ihrer
Nachbarzelle voriiber ist und diese
also wieder angesteckt werden

kann. In der Simulation in Bild 6
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tionen reproduzie-
ren. Unser Modell
macht damit den
Reichtum an Mu-
stern auf Schnec-
ken- und Muschel-

schalen verstind-
lich. Weil diese
Muster offenbar

keinem starken se-
lektiven Druck aus-
gesetzt waren,
konnte diese Viel-
zahl von Mustern

A /'\\v//

Bild 6: Ein Gehiuse der Schnecke Oliva porphyria und, im
Hintergrund, eine Computer-Simulation des Pigment-Mu-
sters. Die schrigen Linien werden durch pigmentauslosen-
de Wanderwellen erzeugt. Abzweigungen sind moglich,
wenn die Zahl der Wellen (d.h. die Zahl der Linien zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt) zu gering geworden ist. Regio-
nen mit dichter Linienbildung kénnen entstehen, wenn
durch Zufall groBe nicht-pigmentierte Regionen entstan-

den sind (aus [14]).

wurde angenommen, da3 jede Wan-
derwelle zur Produktion einer hor-
monartigen Substanz beitragt, die
den Abbau des Inhibitors blok-
kiert. Mit abnehmender Anzahl der
Wanderwellen wird also die Hor-
monkonzentration immer Kkleiner
und die Lebensdauer des Inhibitors
immer kiirzer. Wenn die Zahl der
Wanderwellen und damit die Hor-
monkonzentration einen bestimm-
ten Wert unterschreitet, so stellt
sich die Inhibitorkonzentration so
schnell auf eine verinderte Aktiva-
torkonzentration ein, daB die puls-
artige Aktivierung zugunsten einer
permanenten Aktivierung aufgege-
ben wird. Die neu aktivierten Zel-
len bleiben so lange aktiv, bis
Riickwirtswellen initiiert worden
sind. Damit steigt die Hormonkon-
zentration wieder an, es tritt wieder
eine pulsartige Aktivierung auf
und normale Wanderwellen wer-
den wieder gebildet. In der zeitli-
chen Aufzeichnung auf der Schale
fithrt dieser ProzeB zu einer schri-
gen Linie mit Verzweigung.
Andere Muster deuten auf zwei
miteinander wechselwirkende Sy-
steme hin. Dabei ist in der Regel
nur ein System sichtbar, das zweite
System modifiziert die Parameter
des ersten. Eine Vielzahl solcher
Schalenmuster 1iBt sich mit klei-
nen Verdnderungen dieses Prinzips
deuten und durch Computersimula-
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gebildet  werden.
Da die riumliche-
zeitliche Entwick-
lung im Muster
konserviert ist, sind
sie ein wunderba-
res Bilderbuch zum
Studium  dynami-
scher Systeme der
Natur. Ein Buch
mit vielen solchen Simulationen ist
kiirzlich erschienen [14]. Es ent-
hélt auch eine Programm-Diskette
(mit Quellcode), mit der die Simu-
lationen auf einem PC wiederholt
und neue Modelle integriert wer-
den konnen.

9 SchluBBbetrachtung

Sich selbst verstirkende Reak-
tionen, die mit antagonistischen
Reaktionen gekoppelt sind, kdnnen
eine Vielzahl von Mustern bilden.
Breitet sich die antagonistische Re-
aktion schnell aus und hat eine
kurze Zeitkonstante, so bilden sich
stabile Muster im Raum. Selbst
nach einer Stérung kann das nor-
male Muster wieder gebildet wer-
den — eine Stabilitiat, die fiir sich
entwickelnde Organismen sehr
wichtig ist. Hat dagegen die anta-
gonistische Reaktion eine lange
Zeitkonstante, so treten Oszillatio-
nen auf. Wenn, wie bei der Pig-
mentbildung auf den Schalen tropi-
scher Meeres-Schnecken, eine
Vielzahl solcher Oszillatoren ge-
koppelt sind, so kann chaotisches
Verhalten stattfinden mit der Fol-
ge, dafl alle Muster voneinander
verschieden sind. Ob also robuste
Muster gebildet werden, oder sol-
che, die auf kleine Variationen iu-
Berst empfindlich reagieren, ist

nicht eine Frage der Wechselwir-
kung, sondern eine Frage der Le-
bensdauern und der Ausbreitung
der beteiligten Stoffe. Die Natur
macht bei passender Gelegenheit
von allen diesen Mdoglichkeiten
Gebrauch.
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Sequenzanalyse mit verteilten
Ressourcen: Ein WW W-basierter Kurs!

Christian Biischking, Robert Giegerich, Technische Fakultit, Universitit Bielefeld

Dipl.-Inform.  Christian
Biischking studierte an der
Technischen Fakultit in
Bielefeld Naturwissen-
schaftliche Informatik mit
Schwerpunkt ~ Molekular-
biologie und ist heute wis-
senschaftlicher Mitarbeiter
in der Arbeitsgruppe Prak-
tische Informatik an der
Technischen Fakultit der
Universitdt Bielefeld. Die
_ Forschungsschwerpunkte liegen in der Visuali-
* sierung von Sequenzanalysedaten, sowie in der
Vorhersage von RNA-Sekundérstrukturen.

Prof. Dr. Robert Giege-
rich studierte Informatik
an der TU Miinchen und in
Stanford, USA. Heute ist er
Professor fiir Praktische In-
formatik an der Techni-
schen Fakultit der Univer-
sitdt Bielefeld. Zu seinen
wichtigsten Forschungsge-
bieten gehoren Program-
- miersprachen und Compi-
ler sowie Algorithmen und
Werkzeuge fiir die Analyse von Biosequenzda-
ten. In der Lehre entwickelt er neue Lehrformen
fiir die Bioinformatik im Rahmen des Bielefelder
Studiengangs Naturwissenschaftliche Informatik.
Aus dieser Titigkeit ist der vorliegende Beitrag
entstanden.

Die Sequenzanalyse beginnt
gleich, nachdem die ersten 300 bis
400 Basen sequenziert sind. Ant-
worten zu Fragen, wie: ,,Gibt es
irgendwelche homologen Sequen-
zen in den Datenbanken?*, , Kann
man aus der Ahnlichkeit zu ande-
ren Sequenzen auf die Funktion
schlieflen?”, ,,Gibt es Verweise zu
homologen Sequenzen?* konnen
Werkzeuge auf dem World Wide
Web (WWW) geben. Beispielsweise
kann man aus einem Labor in Eu-
ropa einen Homologievergleich in
Japan durchfiihren und ein multi-
ple sequence alignment in den
USA berechnen lassen. Molekular-
biologen arbeiten mit diesen Werk-
zeugen, die auf dem WWW frei ver-
fiigbar sind, fast tdglich. Wenn Se-

I http://www.techfak.uni-bielefeld.de/
techfak/persons/chrisb/biocourse/
welcome.html
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quenzanalyse-Werkzeuge auf dem
WWW benutzt werden, dann ist na-
tiirlich auch fiir den Kurs Se-
quenzanalyse mit verteilten Res-
sourcen das WWW das Mittel der
Wahl. Um am Kurs teilzunehmen,
werden weder WWW- noch speziel-
le Bioinformatik-Kenntnisse vor-
ausgesetzt. Es wird der Umgang
mit Werkzeugen, die fiir die Se-
quenzanalyse benutzt werden, an
praktischen Beispielen geiibt. Das
Hauptaugenmerk wird dabei auf
das Benutzen der Werkzeuge ge-
lenkt, nicht auf ihre Algorithmen.
In den letzten beiden der insgesamt
neun Kapitel zeigen wir an wenig
untersuchten Sequenzen, wie man
bei der Sequenzanalyse vorgeht.
Dabei wenden wir alle bis dahin
gelernten  Sequenzanalyse-Werk-
zeuge an.

Sequence Analysis
with Distributed Resources:
A WWW-Based Course

The process of sequence analy-
sis starts after a few hundred bases
are sequenced. Questions arise
like: Are there any homologous se-
quences? Can functions be derived
from homologies? Are there any
references available on homolo-
gous sequences? These questions
can be answered using the tools
available on the Internet via the
World Wide Web (WWW). For ex-
ample, while sitting in their lab in
Europe, people can search for ho-
mologies in Japan and do a multi-
ple sequence alignment in the US.
For molecular biologists, these to-
ols are indispensable for daily se-
quence analysis work. For tea-
ching sequence analysis with dis-
tributed resources, the WWW itself
is the natural medium. Our WWW-
based course assumes a minimal
background in bioinformatics. It
does not explain the algorithms be-

hind the tools. Instead, it emphasi-
zes practical tool usage in connec-
tion with the biological considera-
tions that guide the process of se-
quence analysis. 7 of the 9 course
chapters introduce various soft-
ware tools. In the final two chap-
ters all knowledge about sequence
analysis acquired in the previous
chapters can be applied in a small
but realistic sequence analysis pro-
Ject.

1 Bioinformatik-
Studium an der
Universitit Bielefeld

1.1 Bioinformatik im Studien-
gang Naturwissenschaftliche
Informatik

Seit dem Studienjahr 1989/90
gibt es an der Technischen Fakultit
der Universtit Bielefeld den Di-
plomstudiengang Naturwissen-
schaftliche Informatik (NWI) [2].
Die Mehrzahl der Studierenden
entscheidet sich darin fiir die Fach-
kombination Informatik/Biologie,
kurz Bioinformatik genannt. An-
ders als in einem Informatik-Studi-
um mit Nebenfach stehen hier In-
formatik und Biologie als zwel
gleichberechtigte Hauptfiacher ne-
beneinander. Anders als bei einem
Aufbau- oder Doppelstudium sind
diese beiden Ficher von vomher-
ein aufeinander bezogen. Nur so ist
es moglich, unter guter Annihe-
rung an die Regelstudienzeit von 9
Semestern eine wissenschaftlich
aktuelle und ausreichende Qualifi-
kation zu vermitteln. Es erfolgt
recht friih eine Orientierung auf
ein bestimmtes Teilgebiet der Bio-
logie — am hiufigsten werden Mo-
lekularbiologie, Neurobiologie und
Okologie gewihlt — und die Infor-
matik-Ausbildung im Hauptstudi-
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um konzentriert sich auf diejenigen

Techniken und Gebiete der Infor-

matik, die fiir die gewihlte Studi-

enrichtung relevant sind. Die Di-

plomarbeit liegt in der Regel im

Uberschneidungsbereich der bei-

den Ficher. Eine kleine Auswahl

von Diplomarbeits-Themen von

1995 und 1996 mag eine Vorstel-

lung davon geben, was man als

Absolvent dieses Studiengangs ge-

lernt hat:

e ,FEin adaptives neuronales Mo-
dell zum Bewegungssehen bei
der Erdkrote,*

e ,Informationsspeicherung durch
synaptische Modulation®,

e Interaktive Vermessung von
FluB- und Teichgebieten aus
Grundbuchkarten zur o6kologi-
schen Auswertung®,

e Automatische Detektion von
Waurzelsystemen in Endoskopie-
Bildern®,

e , Korrespondenz zwischen Ami-
nosduresequenz und geometri-
schen Segmenten biomolekula-
rer Oberflichen®,

e .GeneFisher — ein Programm
zum Design degenerierter PCR-
Primer®,

o ,Aufbau einer Datenbank mit
Restriktionsmustern [...] und
Entwicklung eines Algorithmus
zur Identifizierung von Bakteri-
enstimmen”.

Insgesamt gibt es heute (Juni
1996) etwa 70 Absolventen aus
diesem Studiengang, davon etwas
tiber die Hilfte in der Fachkombi-
nation Informatik/Biologie. Durch
das Aufleben der molekularen Bio-
informatik weltweit durch die gro-
en Genom-Projekte und die auch
in Deutschland einsetzende Forde-
rung hat dieser Studiengang beson-
dere Aktualitdt erhalten.

1.2 Entwicklung der Lehre
in der Bioinformatik

Einer der Grundsitze im Selbst-
verstidndnis des Studiengangs NWI
ist, da die Lehrveranstaltungen
der beiden Ficher — hier Informa-
tik und Biologie — nicht bezie-
hungslos nebeneinander stehen
diirfen. Dies beginnt bet den An-
wendungsbeispielen in den klassi-
schen Lehrgebieten der Informatik.
Bei uns beschreiben kontextfreie
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Grammatiken nicht nur Program-
miersprachen, sondern auch Se-
kundérstrukturen von RNA-Se-
quenzen, endliche Automaten er-
kennen (auch) Promotorabschnitte
in der DNA, und semantische Net-
ze aus der Bild- und Sprachverar-
beitung dienen (auch) zur Struktur-
erkennung auf molekularen Ober-
flaichen. Weiterhin werden Vorle-
sungen entwickelt, die von vorn-
herein interdisziplindr definiert
sind — ,,Algorithmen zur Sequenz-
analyse” oder ,,Regelungstechnik
biotechnischer Prozesse®. Solche
Durchdringung in der Lehre ist nur
moglich auf der Basis ausgeprigter
Kooperation in der Forschung. Es
gibt oft gemeinsame Seminare
zwischen Informatik, Biologie und
(Bio-)Mathematik, und schlieBlich
gibt es Praktika, die von Studieren-
den der Diplom-Biologie und der
Naturwissenschaftlichen Informa-
tik gemeinsam besucht und die von
Biologen und Informatikern ge-
meinsam betreut werden. Zu den
letzteren gehort ein Sequenzier-
praktikum und der Kurs iiber Se-
quenzanalyse mit verteilten Res-
sourcen, der in diesem Beitrag be-
schrieben wird (Bild 1).

Die Molekularbiologie, und ins-
besondere die Sequenzanalyse, ar-
beitet heute netzbasiert. Immer sel-
tener werden Softwarewerkzeuge

lokal installiert. Ihre Nutzung {iber
Internet und WWW st die Regel
nicht nur fiir Anfragen an die gro-
Ben DNA-, Protein- und Struktur-
datenbanken. Fiir Genetiker, Bio-
mediziner, Molekularbiologen und
natiirlich auch Bioinformatiker ist
die Nutzung verteilter Ressourcen
und das Verstindnis der ihnen zu-
grundeliegenden Konzepte ein we-
sentlicher Bestandteil des tiglichen
Geschiifts.

~Nun ist es fast zwingend, diese
Ubereinstimmung von Form und
Inhalt zu erkennen und die Lehr-
veranstaltungen zum Erlernen die-
ser Techniken selbst netzbasiert
durchzufiihren. Unser erster Schritt
war ein ,,Virtual Course on Bio-
computing“?, der mit einem inter-
nationalen Teilnehmerkreis auf
dem Internet durchgefiihrt wurde
[5]. Darin ging es um die mathe-
matischen und algorithmischen
Grundlagen der Werkzeuge zur Se-
quenzanalyse. Das Pendant dazu,
ein hands-on-Praktikum zur Se-
quenzanalyse mit verteilten Res-
sourcen, wurde im Anschlufl an
und basierend auf Materialien und
Erfahrungen aus dem virtuellen
Kurs von Biologen und Informati-
kern gemeinsam entwickelt.

2 http://www.techfak.uni-bielefeld.de/bcd/
welcome.html
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C. Biischking, R. Giegerich: Sequenzanalyse mit dem WWW

2 Wann beginnt
die Sequenzanalyse?

Die Sequenzanalyse beginnt di-
rekt nach dem Sequenzieren der
ersten 300 bis 400 Basen. Es wird
ein Vergleich dieser kurzen Ab-
schnitte mit allen bisher in eine
Datenbank (GenBank, EMBL) ein-
getragenen Sequenzen iiber das
WWW  durchgefiithrt. So mochte
man feststellen, ob der Sequenzier-
ansatz die gewiinschte DNA ent-
hilt. Falls bei der Datenbankanfra-
ge unerwartete Ergebnisse zuriick-
geliefert werden, kann die Fortset-
zung der Sequenzierung gestoppt
werden. Somit kann sich ein einfa-
cher Homologievergleich auf dem
WWW fiir eine Kkostenintensive
Sequenzierung kostensenkend be-
merkbar machen. Nachdem der
richtige Sequenzieranszatz gefun-
den ist, fahrt man mit der Sequen-
zierung fort, bis die Sequenz voll-
standig ermittelt ist, wobei auch
hier immer wieder zwischendurch
Homologievergleiche durchgefiihrt
werden. Durch diese Vergleiche
werden sehr oft sogenannte unsi-
chere Stellen in einer Sequenz
identifiziert, die dann iiberpriift
und ggf. korrigiert werden kdnnen.
Fiir diesen wesentlichen Bestand-
teil der Sequenzierung gibt es eini-
ge hervorragende Dienste auf dem
World Wide Web; einen davon
werden wir in Abschnitt 4 ausfiihr-
lich erldutern. Nach Fertigstellung
der Sequenz und deren Vergleich
mit den Eintrdgen einer Nuclein-
sdurendatenbank ist es erwiinscht,
die dazugehorige Proteinsequenz
an eine Proteindatenbank zu
schicken, wobei das nur funktio-
niert, wenn die DNA-Sequenz vor-
her in eine Proteinsequenz iiber-
setzt wurde. Auch dafiir stehen
Programme auf dem WWW zur
Verfiigung. Vielleicht méchte man
danach ein Alignment zwischen
zwei zuriickgelieferten &@hnlichen
DNA- oder Protein-Sequenzen
durchfithren? Solche Werkzeuge —
pairwise sequence alignment tools
genannt — sind ebenso libers Web
erreichbar, wie multiple sequence
alignment tools, mit denen mehr
als zwei Sequenzen auf Ahnlich-
keiten bzw. Unterschiede unter-
sucht werden kdnnen.

Bei  einzelstringiger ~RNA
mochte man oft die Sekundirstruk-
tur vorhergesagt bekommen. Man
denke dabei an die tRNAs, die ldn-
geren rRNAs oder die snRNAs, die
wahrscheinlich alle nur ihrer
Struktur ihre Aufgaben zu verdan-
ken haben. Wir werden ein auf
dem WWW verfiigbares Pro-
gramm hierzu in Abschnitt 4.2 vor-
stellen.

Man konnte noch andere Werk-
zeuge auf dem Web auffiihren, die
zur Sequenzanalyse benutzt wer-
den. Da gibt es Programme zur
Vorhersage von Proteinfaltungen,
Programme zur Erstellung von
phylogenetischen Bédumen, Pro-
gramme zum Auffinden von geeig-
neten Primern fiir die Polymerase-
kettenreaktion [3], etc. Eine Aufli-
stung der meisten Werkzeuge fin-
det man beispielsweise auf der
WWW-Seite: Pedro’s BioMolecu-
lar Research Tools>.

Anhand der genannten Beispiele
wird die Relevanz von verteilten
Ressourcen auf dem WWW fiir
Molekularbiologen deutlich. Dem-
entsprechend hat die Bioinformatik
durch den Einsatz von WWW-an-
gepaBiten Werkzeugen in den letz-
ten 10 Jahren an Bedeutung ge-
wonnen. Fiir die Sequenzanalyse
ergeben sich dadurch genauso gro-
Be Vorteile wie fiir andere Bereiche
der Biologie, z.B. fiir die Phyloge-
netik?4, die Botanik> oder die Oko-
logie. Man frage sich nur, wie
man heute ohne Internetanbindung
oder die auf dem Web verfiigbaren
Werkzeuge auf die riesigen Daten-
mengen der verschiedenen Berei-
che zugreifen bzw. durchsuchen
sollte?

Wenn schon Molekularbiologen
und Bioinfomatiker einen grofien
Teil ihrer Arbeit an oder mit Werk-
zeugen im WWW verbringen, so
liegt es nahe, auch Lehrveranstal-
tungen netzbasiert durchzufiihren,
insbesondere dann, wenn es um ein
Praktikum zum Erlernen dieser Ar-
beitstechniken geht. Aus diesem

3 http://www.biophys.uni-duesseldorf.de/
bionet/research_tools.html

4 http://www.ucmp.berkeley.edu/subway/
phylogen.html

5 http://herb.biol.uregina.ca/liu/bio/idb.html
6 http://www.econet.apc.org/econet/
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Grund haben wir, gemeinsam mit
Kollegen aus der Bielefelder AG
Genetik, den hier beschriebenen
Kurs entwickelt.

3 Aufbau des Kurses

Der Kurs Sequenzanalyse mit
verteilten Ressourcen’ richtet
sich an Molekularbiologen, die die
oben genannten Werkzeuge noch
nicht oder nicht gut genug kennen,
und an Informatiker, die sich fiir
die Molekularbiologie interessie-
ren. Grundkenntnisse der jeweils
anderen Disziplin sollten von bei-
den Seiten mitgebracht werden,
wobei genetische Grundkenntnisse
wichtiger sind als informatische.

Es hat sich bei der Durchfiih-
rung des ersten Kurses im letzten
Wintersemester bewéhrt, dafl die
Studierenden Zweiergruppen mit je
einem Biologen und einem Infor-
matiker bilden. Unbedingt sollte
jemand den Kurs betreuen, der
schon reichlich Erfahrung mit dem
Auswerten von Datenbankanfragen
hat, wie im allgemeinen ein erfah-
rener Molekularbiologe. Die Zu-
sammenarbeit zwischen Informati-
kern und Biologen ist also fast ob-
ligatorisch.

Die Gliederung des Kurses be-
ruht auf dem in Abschnitt 2 ge-
nannten Ablauf der Sequenzanaly-
se. Bevor wir allerdings im Kurs
auf die eigentliche Sequenzanalyse
eingehen, beginnen wir mit einer
allgemeinen Einfilhrung in das
WWW und in Suchwerkzeuge, mit
denen man sowohl etwas iiber Au-
tohersteller, Computerfirmen, Ver-
lage, Stidte, usw., als auch speziell
iiber  biologische  Ressourcen
(Membranen, Mutation, Centrio-
len, Baumarten, phylogenetische
Biume, etc.) finden kann. Danach
gehen wir dazu iiber, uns mit einer
der hiufigsten Arbeiten eines Mo-
lekularbiologen am Computer zu
beschiftigen: die Suche nach Ho-
mologien. Fiir diese schon in Ab-
schnitt 2 erwdhnte Tatigkeit gibt es
zwei Methoden, die auf den
BLAST- [1] bzw. FASTA-Algo-
rithmus [4] zuriickgehen. Dann

7 http://www.techfak.uni-bielefeld.de/

techfak/persons/chrisb/biocourse/
welcome.html
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folgen die angesprochenen pair-
wise sequence alignment tools und
multiple sequence alignment tools.
Um Strukturvorhersagen zu tref-
fen, haben wir uns entschieden,
mfold [6] zu studieren. Schlief3lich
wenden wir all das Gelernte auf
Sequenzen an, die nur wenig unter-
sucht worden sind. Dabei handelt
es sich um Sequenzabschnitte, die
Mitarbeiter der Bielefelder AG Ge-
netik sequenziert und uns freundli-
cherweise zur Verfiigung gestellt
haben.

An der Technischen Fakultit
findet der Kurs einmal jahrlich
statt und ist ungefahr auf 11 Wo-
chen begrenzt. Dieses ldBt einen
Spielraum sowohl im Winter- als
auch im Sommersemester zu, um
ggf. zusitzliches Kursmaterial ein-
zubinden oder Abschnitte iiber
zwei Wochen zu behandeln. Als
Zeitaufwand fiir den Betreuer sind
3 Semesterwochenstunden anzu-
setzen, die je nach Studentenan-
zahl und Semesterlidnge variieren
kénnen.

Bild 1 zeigt die Startseite’ unse-
res Kurses. Wir haben uns ent-
schieden, den Kurs mit dem Net-
scape-Feature frame® zu gestalten.
Das hat den groBen Vorteil, daf3
man auf bestimmte Bereiche im
gewiinschten Kontext immer zu-
greifen kann, entsprechend einer
Toolbar, wie man sie aus vielen
Programmen - auch Netscape hat
eine Toolbar — kennt. Leider hat
das auch einen Nachteil: der Kurs
ist somit nur mit einer Netscape-
Version ab 2.0° durchfiihrbar. Wir
hoffen allerdings, daB zukiinftig
auch andere Browser dieses Fea-
ture unterstiitzen, um eine vollstin-
dige Kompatibilitdt des Kursmate-
rials zu gewihrleisten.

Das linke obere Fenster der
Kurs-Homepage enthilt drei Hy-
perlinks, welche zu den Startseiten
der Universitiit Bielefeld, der Tech-
nischen Fakultit und zu unserer
Arbeitsgruppe Praktische Informa-
tik filhren. Durch die Icons im
Fenster rechts oben gelangt man
entweder zum Hilfebildschirm des
Kurses oder man kann uns eine

§ http://www.netscape.com/assist/
net_sites/frames.html

% http://home.netscape.com/cgi-bin/123.cgi
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Mail schicken. Diese beiden Fen-
ster sind wihrend des gesamten
Kurses anwihlbar.

Direkt darunter befinden sich
zwei weitere Fenster. Das linke da-
von (Aufgaben-Fenster) beinhaltet
alle Icons, iber die man die einzel-
nen Ubungsabschnitte erreichen
kann, die dazugehorigen Aufgaben
werden dann in dem groSten Fen-
ster (Hauptfenster) gezeigt. Das
Fenster rechts neben dem Aufga-
ben-Fenster enthilt zwei Icons,
liber die man die Losungen-Seite
oder Aufgaben und Lésungen-
Seite erreichen kann. Wenn das
Losungen-/con auswihlt wird,
werden die Icons der Aufgaben
durch die der Losungen ersetzt und
im Hauptfenster erscheint die Ein-
leitungsseite der Losungen. Moch-
te man Aufgaben und Losungen
parallel betrachten, sollte man das
Icon Aufgaben und Lésungen an-
klicken (siehe Bild 2); das Haupt-
fenster wird dann geteilt, die Auf-
gaben im oberen und die Lésungen
im unteren Bereich des Hauptfen-
sters dargestellt. Der Inhalt des

ape: Sequenzanaty

Aufgaben-Fensters wird ebenfalls
ersetzt. Klickt man darin auf ein
Icon, werden die Inhalte der beiden
Fenster im Hauptfenster durch die
jeweiligen Aufgaben bzw. Ldsun-
gen ersetzt. Nur so ist eine paralle-
le Betrachtung von Aufgaben und
Losungen moglich.

4 Technische Umsetzung

Die Werkzeuge, die wir im Kurs
besprechen, sind meistens intuitiv
zu bedienen, aber nicht ganz so
einfach zu verstehen. Daher iiben
wir, mit den Werkzeugen umzuge-
hen, und versuchen ebenso ver-
stindlich zu machen, wie die gelie-
ferten Ergebnisse zu interpretieren
sind. Um einen kleinen Einblick zu
geben, beschreiben wir im folgen-
den zwei der im Kurs behandelten
Kapitel. Zum einen ist das der Ab-
schnitt iiber den BLAST-Service,
der in Japan zur Verfiigung gestellt
wird, um z.B. selbstsequenzierte
Sequenzen mit allen bekannten Se-
quenzen auf Homologien hin zu

mit verteilten

hind

Zu den wichtigsten Arbeiten eines Molekularbi

selbstsequenzierten DNA- und RN A-Sequenzen, bzw. von daraus abgeleiteten Proteinsequenzen
mit allen bisher bekannten Pendants. Wir werden heute eime DN A-, eine RNA- und eine
Proteinsequenz mittels BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) an entsprechende
Datenbanken versenden. Desweiteren werden wir ein rerieve -system vorstellen, mit dem einfach
2 nach genetischen Begriffen (z B.: insertion sequence, tRNA etc.) gesucht werden kann, um tiber
dezugehérige Sequenzen etwas zu erfahren.

gen gehort das V i von

Datenbanken fir die Molekularbiologie rund um den Globus

Derzeit sind die ver

verfligbar. Die Standorte der drei grégten Nukleinséure-Datenbanken sind:

Bild 2: Die Aufga-
ben und Losungen-
Seite des dritten
Kurstages. Wenn

1 BLASTN, GenBank und

man einen der
sechs Icons in dem
Aufgaben-Fenster
anklickt, werden
die dazugehorigen

stelingen
gt durchgefihrt:

Aufgaben ins obere

die zuricl i ‘Ergebhis

Es ist ohnehinzu

und die entspre-
chenden Losungen
ins untere Fenster
geladen.

begrenzen. Man sollte
llen, wenn man sieht, dag '8

nur dann hdhere Werte ek
werden und alle 25 ein sehr gutes Match ergeben haben. Dies wirde beispielsweise auf

pziehunow:

hr als 2., 25 Ergebnisse geliefert

Aretfen. M ol
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1. InJapanfindet man einen der derzeit besten BLAST-Servizas, um in verse

auf dem WWW vrird zro NCB| zur Verfigung gesldlt

einzelnen Spalten und was ist deren Bedeutung?

Datenbanken chumzv::gludxc durchzufihren. Eine anderer sehr guter E;_A_Slium

O Kopiert die folgende Sequenz in die BL AST -Seite mit den Einstellungen BLASTN
und GenBank und seht Euch das Ergebnis an. Was fir Informationen beinhalten die

O at gagggcgacc atcattgage g
cactggacgt ccgeatataa

caagctgtac c

atctegtega
ga acctgetege

cttgacgcaa atctgtecgg 3

aggtggegat

O Welche Funktionen haben Gene dieser Kategorie?

~

O aCgacCcUNACUUgaacaggaucuguUCauaggeuc

tgttceccgat ggetgettgg utgcggcac atgcagagty tigtgcgaag ctagtggega
cataaagtgg aatataccee ggggcggstt cggggtecte ticaaatteg gatga

RNA Sequenzen werden ebenfalls u.a. in der GenBank verwaltet, Zu welchem
Organismus gehort diese RN A und welche Aufgaben besitzen die RN A—Molekiie?

uc

g 2

C88C 28 28! BagE!

UACCUUECC gcacggrggucugacagy

vor,

O Swiss?:
O The Pz chd,mu 319XLRC$§§C§
© Protei:

w

Aminosdurenaustausch ist daflir verantwortlich?

FS

. Sendet dieselbe Sequenz zu einer der beiden Datenbank

UCggCucgguuc

Die BLAST-Seite schligt fir Aminosaurenvergleiche drei verschiedene Datenbanken

. Sendet die folgende Aminosaurensequenz an die SwissProt- und PIR-Datenbank mit
den Einstellungen BLASTP, und der defaxit-Einstellung BLOSUM
O Welchen Phinotyp weisen Menschen mit diesem Defekt auf und welcher

0 MVHLTPVERKSAVTALWGKVNVDEVGGEALGRLLVVYP
WTQRFFESFGDLSTPDAVMGNPKVKAHG KKVLGAFS
DGLAHLDNLKGTFATLSELHCDKLHVDPENFRLLGN
VLVCVLAHHFGKEFTPPVQAAYQRVVAGVANALAHKYH

mit den Eb

2 Bild 3: Ein Aus-

schnitt der Aufga-
ben des dritten
Kurstages. Es wird
der BLAST-Service

BLOSUMG62, PAM120 und PAM250.
O Welche Unterschiede treten auf?
O Wozu dienen die einzelnen Matritzen {iberhaupt?

Uiberpriifen. Zum anderen werden
wir uns den Abschnitt zur Sekun-
dérstrukturvorhersage von RNA-
Sequenzen genauer ansehen.

Da wir hier nicht davon ausge-
hen wollen, dafl unsere Leser
selbst Molekularbiologen sind,
werden wir die Funktion der be-
handelten Werkzeuge in aller Kiir-
ze miterkldren.

4.1 Ubungen mit einem
BLAST-Service

In dem dritten Abschnitt unseres
Kurses (siehe Bild 3) behandeln
wir primdr den eben erwihnten
BLAST-Service!®, denn zu den
wichtigsten Arbeiten eines Mole-
kularbiologen gehort das Verglei-
chen von DNA- und RNA-Sequen-
zen bzw. die daraus resultierenden
Proteinsequenzen mit allen bisher
bekannten Pendants. Fiir diese fast
tigliche  Aufgabe bietet der
BLAST-Service eine komfortable

10 http://www.genome.ad.jp/SIT/BLAST.
html]

. Man mug natiirlich nichtimmer den Umweg tber das WWW gehen, sondern kann direkt

behandelt, wobei
verschiedene Se-
quenzarten auf
Homologien hin
iiberpriift werden.

Moglichkeit, wobei verschiedene
Einstellungen, welche einfach per
Mausklick auszuwihlen sind, vom
Benutzer vorgenommen werden
miissen, bevor ein Homologiever-
gleich durchgefiihrt werden kann.
Auf der BLAST-Seite muf3 zu-
nichst bestimmt werden, welches
Programm auf die Sequenz an-
gewendet werden soll; es gibt
vier Moglichkeiten: BLASTP,
BLASTN, TBLASTN  oder
BLASTX. Beispiclsweise kann
man mit BLASTP Proteinsequen-
zen mit den Eintrdgen verschiede-
ner Proteindatenbanken verglei-
chen oder mit TBLASTX kann ei-
ne DNA-Sequenz mit den Sequen-
zen einer Proteindatenbank vergli-
chen werden. Hierbei wird die
DNA-Sequenz zundchst in ihre
sechs moglichen Leseraster iiber-
setzt, dann werden alle sechs dar-
aus resultierenden Proteinsequen-
zen mit der ausgewihlten Daten-
bank verglichen. Weiter muf} eine
dem Programm entsprechende Pro-
tein- oder Nukleinsduren-Daten-
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bank gewihlt werden. Dariiberhin-
aus kann bei Proteinsequenzen
zwischen verschiedenen scoring
matrices gewidhlt werden. Eine
scoring matrix gibt ein Mal} fiir
den Abstand zweier Aminosidure-
sequenzen an. Zusitzlich kann ein
Filter bei Proteinsequenzen ange-
geben werden, der es ermoglicht,
eine durch eine bestimmte Maske
verdnderte Anfrage-Sequenz zu
untersuchen und gekennzeichnete
Bereiche entsprechend zu beriick-
sichtigen. Haufig verwendet man
einen Filter, um Proteinsequenzen,
die lange saure, basische oder pro-
linreiche Regionen besitzen, zu
kennzeichnen, denn gerade diese
Sequenzabschnitte liefern hiufig
BLAST-Ergebnisse  zuriick, die
nicht von Interesse sind. Nachdem
die Haupteinstellungen vorgenom-
men worden sind, empfiehlt es
sich, die Ergebnis-Anzahl der zu-
riickgelieferten Sequenzen von 500
auf 50 zu reduzieren, was meistens
einen Geschwindigkeitsgewinn be-
deutet. In mindestens 80 Prozent
aller Homologievergleiche findet
man ndmlich unter den ersten 50
Eintrigen die fiir die Auswertung
Gewlinschten.  Schlieflich muf
noch die Sequenz in das dafiir vor-
gesehene Kistchen kopiert werden
und durch einen Mausklick auf
Exec die Anfrage gestartet werden.
Optional kann man einen Kom-
mentar zur Sequenz in eine andere
Box eintragen.

Das Benutzen dieser WWW-
Seite ist sehr intuitiv, doch benutzt
man sehr oft die vorgegebenen
Einstellung und macht sich keine
Gedanken dariiber, was verschie-
dene Parametereinstellungen be-
wirken konnen. Selten wird eine
andere als die default scoring ma-
trix verwendet und der Filter sogar
nie.

Wie konnen wir nun dazu beitra-
gen, dafl die BLAST-Seite nicht
nur oberflichlich benutzt wird,
sondern ihre zahlreichen Moglich-
keiten auch ausgenutzt werden?

Im Kurs wird erklirt, wo die
Unterschiede bei der Benutzung
von den verschiedenen scoring
matrices liegen, wie man den Filter
einsetzen kann usw. Ebenso wird
eine Auswertung der Ergebnisse
vorgenommen, die von den ver-
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schiedenen Programmen geliefert
werden. Kann man beispielsweise
ein Ergebnis von dem eben be-
schriebenen BLAST-Service sofort
verstehen (vergl. Bild 4)? Wir ma-
chen deutlich, wie die verschiede-
nen Werte zu interpretieren sind.
Wie berechnet man den High
Score? Was ist P(N)? Was N? Was
sind Positives? ...

Zusitzlich zum BLAST-Service
wird in der dritten Lehreinheit ein
retrival-servicellvorgestellt,  mit
dem man in Datenbanken nach
Accession-numbers, wie M38616
und K01557 oder bestimmten Be-
griffen, wie insertion sequences
oder human tRNAs suchen kann.

4.2 Ubungen zur Sekundir-
strukturbestimmung mit mfold

Es soll noch ein weiterer Ab-
schnitt (siehe Bild 5) aus unserem
Kurs vorgestellt werden. Es han-
delt sich dabei um das Programm
mfold von Michael Zukeri? [6].
Wie schon oben angesprochen,
sind  Sekundarstrukturen  von
RNA-Stringen deshalb von Inter-
esse, weil ihre Funktion auf ihrer
Struktur beruht. Zumindest alle
strukturellen RNAs - vielleicht
auch einige kodierende RNAs
(mRNAs) — gehen aufgrund ihrer
Struktur Interaktionen mit anderen
Molekiilen, wie Proteinen, ein.

Das bedeutet, daf} bestimmte Se-
quenzabschnitte zu Stukturelemen-
ten geformt werden, die eine grof3e
Bedeutung bei einer Interaktion
spielen. Es gibt verschiedene Stuk-
turelemente, die durch mfold vor-
hergesagt und dargestellt werden
konnen: stacking regions, bulges,
hairpin loops, interior loops, multi
loops und dangling ends (siehe
Bild 6). ‘

Wenn eine RNA-Sequenz mit
mfold gefalten werden soll, ruft
man zundchst die RNA-Faltungs-
seite!3 auf, und kopiert die Se-
quenz in das entsprechende Einga-
befeld. Dariiberhinaus muB3 ein Na-
me fiir die Sequenz eingegeben
werden, sonst wird man kurze Zeit
spater dazu aufgefordert. Danach

11" http://www.ebi.ac.uk/queries/
queriesex.html

12 http://ibc.wustl.edu/~zuker/.cgi

13 http://ibc.wustl.edu/~zuker/rna/form1.cgi

44

- jHetscape: BLA;

Bild 4: Hier wird
ein Auszug einer
zuriickgelieferten
Datenbankanfrage
gezeigt. Wie be-
rechnet man den
High Score, was ist
P(N), was N, was
sind Positives ...
Die Bedeutung die-
ser und anderer
Kiirzel des BLAST-
Ergebnisses werden
im Kurs erliutert.

Anfgaben

L

falten.

w

O ictaluny

[ NIRRT IS

erwarten? Begride!

~

. RNA-Strukturelemente.

0 Was sind buiges?

Bild 5: Ein Aus-
schnitt der Aufga-
ben des siebten
Kurstages. Wir be-

. Konstruiert die einzel

A | el Baal

1. Faltet die belden tRN A-Sequenzen fir Serin. Was £allt Euch auf, ist die typische
Kleeblattstruktur zu sehen? Wahit dem Organismus entsprechende Temperaturen.
O Die Accession—Number der 2uman tRN A fir Serin ist: M38616
O Die Accession—Number der S.cerevisize tRNA fiir Serin ist: K01557

Faltet die snRNA vom 3. Kurstag und die snRN A, die in der GenBank unter der
Accesssion-number X14411 verwaltet wird, L agt die Sequenzen je bei 25 und 37 Grad

O Gibt es Unterschiede im Ergebnis bei den unterschiedlichen Temperaturen? Wenn
ja, was kénnten die Grinde dafiir sein?

. Faltet die beiden folgenden SSrRN A -Sequenzen bei 37 Grad:
O Ambystoma salmeldes 3§ ribasomal RN A

0 Was ist Ambystoma salmodes?
O Was ist fetalurus punctarus?

. Welche Aufgabe haben die Ribesomen und woraus sind sie zusammengesetzt?
. Faltet die Sequenz des FIX-Gens vom 3. Kurstag bei 37 Grad.
. Wirde man Unterschiede beim Faltungsverhaiten von mRN A und strukturellen RNAs

O Was sind stacking regions?

0 Was sind hazrpin loops?
O Was sind inzerior {oaps?
0O Was sind multi loops?

o Was sind dangling ends?

RN A -Struktur

S8 ribgsomal RN

mit von Euch

rechnen mit mfold
Sekundirstruktu-

Sequenzabschnitten,

ren und diskutieren
die Ergebnisse.

sollte noch eine der Umgebungs-
temperatur der RNA-Sequenz un-
gefihr entsprechende Temperatur
gewihlt werden. Die Temperatur

spielt eine Rolle, denn je hoher sie
gewdhlt wird, desto geringer ist die
Anzahl moglicher stabiler Struktu-
ren. Dies hiingt mit der Destabili-
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dangling ends multi loop "

- —stacking region

interipr loop

Bild 6: Eine mit mfold berechnete Sekun-
dérstruktur kann verschiedene Struktur-
formen annehmen. Die verschiedenen
Formen sind hier abgebildet.

sierungsenergie einiger Struktur-
elemente zusammen (bulges, hair-
pin loops, interior loops, multi
loops, siehe Bild 6). Man kann sich
gut vorstellen, dal Energie aufge-
wendet werden mul3, um z.B. einen
RNA-Strang zu einem hairpin loop
zu formen, und je hoher die Umge-
bungstemperatur ist, desto hoher
ist die destabilisierende Energie
solcher Strukturelemente, bzw. de-
sto geringer wirken die stabilisie-
renden Energien der stacking re-
gions. Zusitzlich kann noch einge-
stellt werden, inwieweit eine sub-
optimale Struktur von der optima-
len prozentual abweichen darf, da-
mit sie in der Ergebnismenge vor-
kommt. Dazu sollte man wissen,
da3 bei diesem Programm davon
ausgegangen wird, daf} die Struk-
tur einer Sequenz als optimal be-
zeichnet wird, bei der die meiste
freie Energie entsteht. Energie
wird frei, wenn stabile Strukturen,
wie stacking regions, gebildet wer-
den oder allgemein, wenn Watson-
Crick Basenpaare (A-U, G-C), so-
wie bei RNA G-U-Paare sich zu
einer stabilen Struktur formen. In
unserem Kurs lernt man aber auch,
daB diese Annahme nur mangels
besserer Kenntnisse gemacht wird
und hiufig nicht ganz zutrifft,
Zuletzt kann noch die Anzahl
der zuriickgelieferten Ergebnisse

verdndert werden, wobei der De-
fault-Wert 50 gut gewihlt ist.
Durch Klicken auf Send data for
processing wird der Job gestartet.

Sequenzen der Linge >500 kon-
nen nicht mehr online gefaltet wer-
den. Dazu muf A batch ausge-
wihlt und danach noch die eigene
Email-Adresse eingegeben wer-
den. Kurz darauf wird eine Mail
zuriickgeschickt, die die Adresse
der WWW-Seite mit den Losungen
enthilt.

Was haben wir uns zur Aufgabe
in dieser Lehreinheit gesetzt? Ein
Hauptaugenmerk mufl zunéchst
auf die einzelnen oben genannten
Strukturelemente gelegt werden.
Wovon hingt es ab, ob Strukturen
stabil oder instabil sind? Womit
sollte man rechnen, wenn man eine
falsche Temperatur wihlt und war-
um kommt beispielsweise nicht die
beriihmte Kleeblattstruktur heraus,
wenn man eine tRNA faltet? Ant-
worten auf solche Fragen sollen
dem Benutzer zum besseren Ver-
stdndnis iiber die Arbeitsweise des
Werkzeuges verhelfen, was dann
auch das Interpretieren der Ergeb-
nisse wesentlich erleichtert, womit

Bild 7: Das geliefer-
te Ergebnis von
mfold mit der Se-
quenz
»AACCCAAACC
CAAAAAAAGG
GAAGGGAAAA
ACCCCAAAAG
GGGAAGGGAA
GGGAAAAACC
CCCCA*. Was sind
different structure
file formats, wie
muf} man sie lesen,
was ist ein energy
dot plot, und so fort.
Solche Fragen wer-
den im Kurs erliu-
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wir schon beim nédchsten Punkt an-
gelangt wiren. In Bild 7 ist die Er-
gebnis-Seite zu sehen, die geliefert
wird, wenn man die Sequenz: ,,AA
CCCA..“ zum Falten geschickt hat.
Die Schwierigkeit hierbei ist, daf3
man wissen mull, was different
structure file formats sind und wie
man sie lesen muf}, was ein energy
dot plot ist, und so weiter. Eine
Vielzahl von weiteren Fragen tre-
ten bei der Benutzung des Werk-
zeuges und bei der Ergebnisinter-
pretation auf, diese werden im
Kurs besprochen und diskutiert.

S Perspektiven

Der Web-basierte Kurs Se-
quenzanalyse mit verteilten Res-
sourcen wird regelmifig in Biele-
feld an der Technischen Fakultit
fir die Studiengénge Naturwissen-
schaftliche Informatik und Diplom-
Biologie angeboten, wobei der
nichste Kurs im Wintersemester
1996 stattfindet. Der Kurs wird

noch in einigen Punkten verindert
und erginzt werden. Fiir die Lehre
in Deutschland ist es allerdings

tert.
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wichtig, da8 der Kurs aufgrund der
Semesterldnge 11 Wochen nicht
iiberschreitet.  Selbstverstandlich
stellen wir das Kursmaterial im
deutschsprachigen Raum zur Ver-
fiigung. Wir wiirden uns freuen,
wenn der Kurs mit dem gleichen
oder leicht veridndertem Inhalt an
anderen Orten Deutschlands eben-
falls abgehalten wird. Lehrmatrial,
das so untrennbar mit Verweisen
auf verteilte Ressourcen verkniipft

uns weiterentwickeln. Auch eine
Version in spanischer Sprache ist
in Aussicht.
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Nachrichten aus der Informations-
technischen Gesellschaft und der

Gesellschaft fiir Informatik

Das Thema: Mobile Softwareagenten

Das Konzept des Softwareagen-
ten, das bereits schon in den 80er
Jahren eingefiihrt wurde, hat in den
vergangenen Jahren in verschiede-
nen Bereichen der Informatik stei-
gendes Interesse gefunden. Abhén-
gig vom jeweiligen Gebiet werden
mit dem Begriff ,,Agent* ganz un-
terschiedliche Eigenschaften und
Funktionalitidten verbunden: Das
Spektrum reicht hier von adaptiven
Benutzerschnittstellen, {iber mobi-
le Objekte bis hin zu ,,intelligenten
Prozessen®, die zur Erfiillung ihrer
Aufgaben mit anderen Prozessen
kooperieren. Angesichts dieses
Spektrums 148t sich eine allgemei-
ne und zugleich aussagekriftige
Definition fiir den Begriff ,Soft-
wareagent nicht angeben, weshalb
wir 'uns auf die Beschreibung von
Symptomen agentenbasierter Sy-
steme beschrinken.

Betrachtet man heutige Agen-
tenansitze, so lassen sich die fol-
genden Symptome identifizieren:

Intelligenz: Dieses Merkmal be-
zieht sich primir auf die Metho-
den, die zur Entwicklung eines
Agenten herangezogen werden.
Als ,Intelligente Agenten werden
iiblicherweise die Agenten be-
zeichnet, die mit Techniken der
Kiinstlichen Intelligenz realisiert
werden.

Kooperationsfihigkeit: Zur Er-
fiilllung ihrer Aufgabe sind Agenten
in der Lage, mit anderen Agenten
zu kooperieren. Hier reicht das
Spektrum von Client/Server-artigen
Interaktionen bis hin zu komplexen
Verhandlungsprotokollen, wie sie
im Bereich der Verteilten Kiinstli-
chen Intelligenz erforscht werden.

Autonomie: Ein Agent kann sei-
ne Aufgabe vollig entkoppelt von

seinem Nutzer und anderen Agen-
ten ausfiihren. Er agiert dabei vol-
lig autonom und kontaktiert seinen
Auftraggeber erst dann wieder,
wenn die Aufgabe erfiillt ist.

Mobilitat: Zwei Arten von Mo-
bilitdt kdnnen unterschieden wer-
den, ndmlich Fernausfiihrung und
Migration. Im Falle der Fernaus-
filhrung kann ein Agent (Pro-
gramm) auf einen entfernten Rech-
ner transferiert und dort zur Aus-
filhrung gebracht werden. Auf die-
sem Rechner bleibt er bis zu seiner
Terminierung. Im Falle der Migra-
tion kann ein Agent wihrend sei-
ner Ausfithrung mehrfach von Sy-
stem zu System wandern. Bei je-
dem Migrationsschritt muf3 der Zu-
stand des Agenten auf das Zielsy-
stem transferiert werden.

Agentenbasierte Systeme lassen
sich grob in drei Klassen untertei-
len: Multiagentensysteme, person-
liche Agenten und mobile Agenten.
Multiagentensysteme (MAS) haben
ihren Ursprung in der Verteilten
Kiinstlichen Intelligenz. In MAS
steht die verteilte Koordination des
Verhaltens einer Menge autonomer
intelligenter Agenten im Vorder-
grund: Agenten verhandeln mitein-
ander mittels hoherer Protokolle,
wie etwa KIF und KQML, und
stimmen dadurch ihr Wissen, ihre
Ziele, Fihigkeiten und Plidne ab.
MAS koénnen beispielsweise Pla-
nungs- und Steuerungsaufgaben
ibernehmen, etwa im Bereich der
Logistik oder Robotik. Wihrend
Intelligenz, Kooperationsfahigkeit
und Autonomie in Multiagentensy-
stemen sehr ausgeprigte Eigen-
schaften darstellen, spielt die Mo-
bilitdt in MAS bisher keine Rolle.

Personliche Agenten (PA) sind
Agenten, die Nutzer in ihrer tigli-
chen Arbeit unterstiitzen. PAs rea-
lisieren in der Regel adaptive
Schnittstellen, die in der Lage sind,
sich im Laufe der Zeit auf die Ge-
wohnheiten und Préferenzen ihrer
Nutzer einzustellen. Obwohl PAs
auch komplexe Auftrige ausfithren
konnen, steht die Interaktion zwi-
schen Nutzer und Agent im Vor-
dergrund der Forschungsbemiihun-
gen. Die Anwendungsmoglichkei-
ten von PAs sind vielfiltig: Infor-
mationsbeschaffung und -filterung,
Mail-Management, Terminplanung
etc. Bei PAs spielen Mobilitit so-
wie Kooperationsfahigkeit (zwi-
schen Agenten) eine eher unterge-
ordnete Rolle, wihrend die Eigen-
schaften Intelligenz und Autono-
mie in der Regel sehr ausgeprigt
sind.

Bei mobilen Agenten spielen
neben der Mobilitit die Eigen-
schaften Autonomie und Koopera-
tionsfihigkeit eine wichtige Rolle.
Zur Realisierung mobiler Agenten
stehen heute objektorientierte Pro-
grammiersprachen, wie etwa Tele-
script und Java, oder Skriptspra-
chen, wie etwa Tcl und Perl, zur
Verfiigung. Zur Unterstiitzung der
Kooperation zwischen Agenten
werden  Kommunikationsmecha-
nismen, wie etwa RPC, Tuple Spa-
ces oder Message Queues angebo-
ten; hohere Verhandlungsproto-
kolle werden bisher systemseitig
nicht unterstiitzt. Das Hauptanwen-
dungsfeld, das im Zusammenhang
mit mobilen Agenten genannt
wird, ist ,,Electronic Commerce*.
Die hinter diesem Begriff stehende
Vision ist die eines elektronischen
Marktes, in dem Agenten die
Kéufer und Verkiufer von Waren
und Dienstleistungen sind. Mobile
Agentensysteme bieten eine Um-
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gebung, in der ein Hindler das
Aquivalent eines Einkaufladens
zur Verfiigung gestellt bekommt,
in dem die Agenten von Benutzern
Geschifte tdtigen konnen.

Technologie

Im Bereich der mobilen Agen-
tensystem gibt es mehrere kom-
merziell vertriebene Systeme (z.B.
CyberAgents, Telescript u.a.). Wir
werden Telescript als den erfolg-
reichsten Vertreter niher betrach-
ten. Auflerdem gibt es verschie-
dene Programmiersprachen, die
durch verfiighare Erweiterungen
als Agententechnologie verwend-
bar erscheinen. Alle werden ent-
weder interpretiert (Skriptspra-
chen), oder in eine Zwischendar-
stellung iiberfiihrt, die dann von ei-
ner virtuellen Maschine ausgefiihrt
wird. Beide Ansitze bieten im Ge-
gensatz zu in Maschinencode iiber-
setzten Programmen die Moglich-
keit, jeden Befehl vor der Ausfiih-
rung zu iiberpriifen. Im Bereich der
prozeduralen Sprachen sind dies
Perl und Tcl/Tk mit den Varianten
SafeTcl (das inzwischen in Tcl in-
tegriert worden ist) und AgentTcl.
Im Bereich der objektorientierten
Sprachen dominiert Java durch sei-
ne extrem hohe Akzeptanz im Be-
reich des Internet und des WWW.
Auf Tcl und Java werden wir niher
eingehen.

Telescript wurde von General
Magic entwickelt, finanziell unter-
stiitzt durch verschiedene grof3e
Firmen im Bereich von Telekom-
munikation und Informationsverar-
beitung (u.a. Apple, AT&T, France
Telecom, Fujitsu, Matsushita, Mo-
torola, Philips, Sony und Toshiba),
die die Hoffnung haben, daf} die
von General Magic zur Verfiigung
gestellte Technologie eine Hinwen-
dung zur netzwerkorientierten Ver-
arbeitung nach sich ziehen wiirde.

Die Technologie griindet sich
auf der Idee der Mobilitit der
Agenten, von General Magic das
,Remote Programming Paradigm*
genannt. Die damit verbundenen
Konzepte von Plitzen, Verbindun-
gen und Meetings folgen daraus.
Plitze konnen verschachtelt sein,
das heift, innerhalb eines Platzes,
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der eine Bank reprisentiert, kon-
nen durchaus verschiedene Plitze
fiir Kredite, Immobilien und Kon-
tofiihrung existieren. Agenten kon-
nen miteinander auf zwei Arten
kommunizieren, entweder durch
Verbindungen (entfernt) oder mit
Hilfe von Meetings (lokal).

General Magics neuester Ansatz
stellt das Produkt ,,Tabriz Agent-
ware and Agenttools dar. Es wird
momentan kostenfrei zur Verfi-
gung gestellt, und umfaflt die Tele-
scripttechnologie, WWW-Server,
Schnittstellen zum World Wide
Web und eine Entwicklungsumge-
bung. Tcl (,,Tool Command Lan-
guage®) ist eine einfache, leicht er-
weiterbare Skriptsprache zur Ein-
bettung in Applikationen, die, zu-
sammen mit ihrer ersten Erweite-
rung, dem Tk-Toolkit, urspriing-
lich ein System fiir die Entwick-
lung graphischer Benutzerschnitt-
stellen darstellte. Nachdem Tcl/Tk
1990 der Offentlichkeit vorgestellt
wurde, avancierte es schnell zu ei-
nem der meistbenutzten Werkzeu-
ge zur Entwicklung von Benutzer-
schnittstellen. Aufgrund der Tatsa-
che, daBl Tcl/Tk inzwischen fiir ei-
ne Vielzahl von Plattformen (u.a.
Windows) verfiigbar ist, stellt es
auflerdem eine Plattform fiir die
Entwicklung von Anwendungen
dar, die in einem heterogenen Um-
feld entwickelt werden.

Aufgrund der Einfachheit bietet
Tcl nur einen einzigen Datentyp,
die Zeichenkette, an. Der Vorteil
ist eine einfache Integrierbarkeit in
Applikationen. Dieser Aspekt ist
aber inzwischen weitgehend unin-
teressant, da die Uberwindung der
Heterogenitit als der Hauptvorteil
gesehen wird. Und hier stellt das
Nichtvorhandensein weiterer Da-
tentypen einen schwerwiegenden
Nachteil fiir Programmierer dar,
die groBere Applikationen ent-
wickeln wollen. In diesem Zusam-
menhang ist auch die sehr gewoh-
nungsbediirftige Syntax von Tcl
hinderlich. Ein weiterer Nachteil
ist die Tatsache, da8 Tcl eine pro-
zedurale Sprache ist. Objektorien-
tierte Sprachen scheinen im Ge-
gensatz zu prozeduralen Sprachen
die Problemdomine, die mit Agen-
ten bearbeitet wird, besser abbil-
den zu konnen.

SafeTel, eine Erweiterung von
Tecl, wurde urspriinglich von Na-
thaniel Borenstein zur Unterstiit-
zung von ,Active Mail® ent-
wickelt. ,,Active Mail“ sind Nach-
richten, die auBer normalem Text
auch Programmtext enthalten, der
beim Empfinger ausgefiihrt wer-
den kann. Diese Idee wurde im
Prinzip bei der WWW-Integration
von Java durch Sun wieder aufge-
griffen.

Inzwischen wird auch ein Plugin
(ein Modul) fiir den Netscape-
Browser, den meistverbreiteten
WWW-Browser, angeboten, das es
ermoglichen soll, in direkter Kon-
kurrenz zu Java Tcl-Programme in
WWW-Dokumente einzubetten.

Java wurde im Mirz 1995 als ei-
ne Sprache fiir aktive Webseiten
vorgestellt. Diese aktiven Websei-
ten kénnen Javaprogramme, soge-
nannte Applets, enthalten, die dann
auf der Maschine des Betrachters
ablaufen. Hiermit verwandelte sich
das bis dahin statische WWW in ei-
ne hochdynamische Anwendung,
die einen ersten Schritt in Richtung
netzwerkorientierte Anwendungen
und Agentensysteme darstellte. Die
meisten groBen Software- und
Hardwarehersteller lizenzierten be-
reits 1995 die Technologie und por-
tierten Java auf ihre Plattformen.
So ist Java inzwischen auf fast al-
len Unix-Varianten (inklusive Li-
nux), Windows 95 und Windows
NT, OS/2 und anderen verfiigbar.
Jeder Hersteller von Browsern,
Microsoft eingeschlossen, baut die
Moglichkeit, Java interpretieren zu
konnen, in seine Browser ein, und
trigt damit zum Erfolg von Java
bei. Java soll unter anderem auch
eine Standardsprache fiir ,,Stored
Procedures* bei Datenbanken wer-
den, eine Anwendung, an die sicher
noch vor einem Jahr niemand ge-
dacht hitte. Man kann Java schon
heute als den kommenden Standard
fiir verteilte Anwendungen in ver-
schiedensten  Bereichen sehen.
Weitere Schritte in diese Richtung,
neben verschiedenen auf Java ba-
sierenden Agentensystemen, stellt
zum Beispiel die Entwicklung des
RMI- Paketes (Remote Method In-
vocation) dar. Es bietet die Mog-
lichkeit des entfernten Aufrufes
von Objektmethoden. Ist das Ob-




jekt auf der Zielseite des Aufrufes
nicht vorhanden, wird es dort er-
zeugt. Dies stellt nichts anderes dar
als die entfernte Ausfiihrung von
Programmen.

RMI soll in den Standardum-
fang von Java aufgenommen wer-
den und bietet damit eine iiberall
verfiigbare Moglichkeit, iber He-
terogenititsgrenzen hinweg Kom-
munikation und Fernausfiihrung
von Javaprogrammen transparent
zu ermoglichen.

Telescript als Technologie ist
zwar schon einige Zeit verfiigbar,
der kommerzielle Durchbruch ist
aber bisher nicht gelungen. Viel-
leicht wird sich das neue Produkt
Tabriz, das als direkter Konkurrent
zu Java entworfen scheint, durch-
setzen konnen. Wihrend Tcl/Tk im
Bereich der Benutzerschnittstellen
unbestritten seinen wohlverdienten
Platz hat, wird es sich im Bereich
der Agentensysteme aufgrund der
oben skizzierten Nachteile wohl
nicht durchsetzen.

Die hohe Qualitit von Java und
der Erfolg der Sprache im Bereich
des WWW unterstiitzen Entwick-
lungen im Gebiet der mobilen
Agenten hingegen sehr stark. Die
mit RMI zur Verfiigung stehende
Maoglichkeit zur Remote Execution
ist frei verfligbar, und es gibt be-
reits verschiedene auf Java aufbau-
ende Agentensysteme. Diese im-
plementieren iiber die von RMI ge-
botene Fihigkeit zur Fernausfiih-
rung von Programmen die Migrati-
on von Agenten, eine der Grund-
voraussetzungen fiir den ange-
strebten Finsatz mobiler Agenten
in netzwerkorientierten Anwen-
dungen. Exemplarisch erwihnt sei-
en hier ,Java-to-Go* der Univer-
sity of Berkeley und das Agenten-
system ,Mole”“ der Universitit
Stuttgart, die bereits heute einen
mit dem von General Magic ange-
botenen System vergleichbaren
Stand erreichen beziehungsweise
in einigen Bereichen dariiber hin-
ausgehen.

Chancen und Risiken

Nachfolgend werden wir uns auf
Chancen und Risiken beschrinken,
die direkt aus der Mobilitdt von

Agenten erwachsen. Die Vorteile
der Agententechnologie kann man
insbesondere im Anwendungsbe-
reich ,Electronic Commerce* deut-
lich machen. Voraussetzung fiir Vi-
talitdt und damit Attraktivitit eines
elektronischen Marktes ist, daf}
prinzipiell jedermann die angebote-
nen elektronischen Dienste nutzen
sowie Dienste in diesem Markt an-
bieten kann. Mobile Agenten kon-
nen hierfiir die technischen Grund-
lagen schaffen.

Sofortige Nutzung von Diensten
und aktives Trading: Um in einem
elektronischen Markt auf einen
Dienst zugreifen zu koénnen, ist auf
der Klientenseite ein Client-Pro-
gramm erforderlich, das den ent-
fernten Dienst beispielsweise ei-
nem Endanwender iiber eine ad-
dquate Benutzerschnittstelle zu-
ginglich macht. Heute werden die-
se Programme oftmals per Post auf
Disketten zugestellt und miissen
vom Empfinger vor der Nutzung
des Dienstes installiert werden.
Selbst wenn das Client-Programm
(in Maschinencode) tiber das Netz
heruntergeladen werden kann, blei-
ben immer noch mehr oder weni-
ger aufwendige Installationsschrit-
te durchzufilhren. Auflerdem ist
das Herunterladen von Maschinen-
code aus Sicherheitsgriinden au-
Berordentlich bedenklich.

Werden Client-Programme als
Agenten implementiert und bei-
spielsweise von einem Verzeich-
nisdienst verwaltet, so hat jeder
Nutzer die Moglichkeit, sdmtliche
im System verfligbaren Dienste so-
fort und ohne zusitzlichen Mana-
gementaufwand zu nutzen. Wihlt
ein Nutzer mit Hilfe des Verzeich-
nisdienstes einen Dienst aus, so
wird automatisch das zugehorige,
als Agent realisierte Client-Pro-
gramm auf das System des Nutzers
transferiert. Der Agent ist ohne
weiteres Zutun des Nutzers sofort
ablauffihig, und die Ausfiihrung
des Client-Programms geschieht in
der Agentenumgebung und ist da-
her sicher. Ein Vorteil aus Sicht des
Dienstanbieters ist, da} das Client-
Programm plattformunabhingig ist
und daher nur einmal entwickelt
werden muf3.

Ein wichtiges Instrument eines
realen Marktes ist die Werbung. Im
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elektronischen Markt kann mit Hil-
fe von Agenten ein sogenanntes
aktives ,Trading™ durchgefiihrt
werden, bei dem von den Dienst-
anbietern ,,Werbeagenten® zu po-
tentiellen Kunden transferiert wer-
den. Ein solcher Agent kann fiir
den angebotenen Dienst werben,
indem er beispielsweise dem po-
tentiellen Nutzer anbietet, das An-
gebot sofort probeweise zu nutzen.
Es ist vorstellbar, da3 es fiir einen
Dienst mehrere Typen von Werbe-
agenten gibt, die jeweils auf ein
spezielles Nutzerprofil zugeschnit-
ten sind.

Sofortige Installation von Dien-
sten: Mit der Moglichkeit, Agenten
auf Server-Maschinen zu transfe-
rieren, kann prinzipiell jedermann
auf einfache Weise elektronische
Dienste sofort anbieten. Geht man
davon aus, daf auf einem Server
Basisdienste, wie etwa Datenbank-,
Kommunikations- oder OLTP-
Dienst verfiigbar sind, so kdnnen
auf dieser Grundlage neue Dienste
mit Agententechnologie realisiert
werden. Ein neuer, als Agent reali-
sierter Dienst kann sofort installiert
werden, indem man den Agenten
auf eine Server-Maschine transfe-
riert. Beispielsweise kann auf ei-
nem Server, der einen allgemeinen
Informationsdienst anbietet, durch
Plazierung entsprechender Agen-
ten ein Wetterdienst oder ein Bor-
seninformationsdienst sofort reali-
siert werden. Unter Ausnutzung ei-
nes Datenbank-, Informations- und
OLTP-Dienstes konnte ein Agent
einen Broker-Service realisieren.
Hierbei kann man zwei Arten von
Dienstanbietern unterscheiden,
ndmlich solche, die Server-Infra-
struktur und die Basisdienste zur
Verfiigung stellen, und solche, die
auf dieser Grundlage Dienste fiir
die Endnutzer anbieten. Durch die
Realisierung in Agententechnolo-
gie lassen sich Endnutzerdienste
prinzipiell von jedermann sofort
und problemlos installieren.

Fir beide oben beschriebenen
Anwendungen der Agententechno-
logie ist die Moglichkeit der Fern-
ausfithrung von Agenten ausrei-
chend. Kommt die Fihigkeit der
Migration hinzu, so ergibt sich ein
auferordentlich flexibles Verarbei-
tungsmodell. Agenten kdnnen zur
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Erledigung ihrer Aufgaben von
Knoten zu Knoten migrieren und
neue Agenten erzeugen, die vollig
autonom die ihnen iibertragenen
Teilaufgaben ausfiihren. Agenten
konnen sich bei Bedarf treffen, In-
formationen austauschen und mit-
einander kooperieren. Welche Vor-
teile dieses flexible Verarbeitungs-
modell und insbesondere die Mog-
lichkeit der Migration in der Praxis
bringen wird, ist heute mangels Er-
fahrung mit dieser Technologie
schwer einzuschitzen. Die Akzep-
tanz dieser Technologie hingt si-
cher auch davon ab, was fiir Si-
cherheits- und Kontrollmechanis-
men zukiinftige Agentensysteme
bereitstellen werden (s. u.).

Die Mobilitit von Agenten er-
offnet nicht nur interessante Mog-
lichkeiten, sondern birgt auch Risi-
ken in sich. Bedingt durch die Mo-
bilitdt spielen Fragen der Sicher-
heit eine zentrale Rolle. Es ergeben
sich hierbei zwei Fragestellungen:

1. Wie kann ein System vor
boswilligen Agenten  geschiitzt
werden? Hier sind Mechanismen
gefragt, die sicherstellen, da3 ein
Agent nur auf die Ressourcen des
Systems zugreifen kann, fiir die er
eine Berechtigung hat. Die inter-
pretierte Ausfithrung von Agenten
in einer sicheren Agentenumge-
bung ist ein erster wichtiger
Schutzmechanismus.  Zusétzlich
sind leistungsfihige Authentifikati-
ons- und Autorisierungsmechanis-
men erforderlich. Es ist zu erwar-
ten, da® man hier weitgehend auf
bekannten Verfahren aufbauen
kann.

2. Wie kann ein Agent vor bds-
willigen Agenten und Systemen
geschiitzt werden? Es muf} sicher-
gestellt werden, da3 das Programm
eines Agenten nicht manipuliert
werden kann. AuBlerdem muf} ver-
hindert werden, daf3 sein Zustand
nicht boswillig verdndert und/oder
ausspioniert werden kann. Fiihrt
beispielsweise ein Agent elektroni-
sches Geld mit sich und wird er
von dem System, das er gerade be-
sucht, ausgeraubt, so entspricht
dies einer boswilligen Anderung
seines Zustands. Die Sicherheit
von Agenten wirft eine Reihe in-
teressanter Probleme auf, zu deren
Losung Forschungsbedarf besteht.
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Ein weiterer Problembereich ist
das Fehlen von adidquaten Kon-
trollmechanismen in  heutigen
Agentensystemen. Fir praktische
Anwendungen sind Mechanismen
zur Terminierung von Agenten-
gruppen sowie zur automatischen
Waisenerkennung und -beseitigung
erforderlich. Betrachtet man die ty-
pischen Anwendungen eines elek-
tronischen Marktes, so wird deut-
lich, daB eine Integration von
transaktionalen Mechanismen ge-
boten ist. Insbesondere muf} es
moglich sein, den Zustand eines

Agenten als Teil einer Transaktion
zu verdndern.

Zusammenfassend kann man sa-
gen, daB mobile Agenten eine Rei-
he interessanter Eigenschaften auf-
weisen, die insbesondere flir den
Anwendungsbereich  ,,Electronic
Commerce* sehr attraktiv sind. Fiir
einen breiten Einsatz der Agenten-
technologie sind jedoch weitere
Forschungs- und Entwicklungsak-
tivititen insbesondere in den Be-
reichen Sicherheit und Kontroll-
strukturen erforderlich.

Prof. Rothermel

GI/ITG-Fachgruppe FG 3.3.1:
Kommunikation und Verteilte Systeme

Der Fachausschuff 3.3.1 ,, Kom-
munikation und Verteilte Systeme*
ist ein gemeinsamer Fachausschuf3
der GI und ITG und versteht sich
als anwendungs- und grundlagen-
orientierte Plattform von For-
schern, Herstellern und Anwen-
dern im Bereich der Kommunikati-
onssysteme und -anwendungen.
Dabei stehen folgende Themenbe-
reiche im Vordergrund:

e , Architektur Verteilter Systeme*
mit den Arbeitsbereichen Kom-

munikationsmodelle,  Entwurf
und Spezifikation, Analyse und
Bewertung.

® ,Netze“ mit den Arbeitsberei-
chen private und Ooffentliche

Netze, Hochgeschwindigkeits-
netze und Breitbandkommuni-
kation.

e ., Kommunikationsdienste  und
-anwendungen* mit den Schwer-
punkten Telematikdienste, Mul-
timediakommunikation, Mehr-
wertdienste sowie Netzwerkma-
nagement und -sicherheit.

Um den Informationsaustausch
zwischen den Fachgruppenmitglie-
dern anzuregen und zu pflegen,
werden von der Fachgruppe fol-
gende Aktivititen durchgefiihrt:
® Mitherausgabe der Fachzeit-

schrift PIK — Praxis der Infor-

mationsverarbeitung und Kom-
munikation (Saur Verlag, Miin-
chen) als Organ der Fachgruppe.

Jedes Fachgruppenmitglied er-

hilt die viermal jahrlich erschei-
nende Fachzeitschrift.

o Konferenz KIVS’xy — Kommu-
nikation in Verteilten Systemen.
Diese von der Fachgruppe orga-
nisierte groBte deutsche Kom-
munikationskonferenz findet al-
le zwei Jahre an wechselnden
Orten statt. Die nichste KIVS'97
findet vom 17. — 22. Februar
1997 in Braunschweig statt. Infos
{iber: http://ibr.cs.tu-bs.de/ KiVS/

e hiufige Workshops und Arbeits-
gesprache zu den oben genann-
ten generelleren Themenberei-
chen und zu ausgewihlten Spe-
zialthemen und Technologie-
trends.

Die Fachgruppe 3.3.1 wird von
einem 10k6pfigen Leitungsgremi-
um gefiihrt. Es setzt sich aus je-
weils drei benannten Mitgliedern
der GI und der ITG und aus vier
von der Mitgliederversammlung
gewdhlten Mitgliedern zusammen.
Derzeit gehoren dem Leitungsgre-
mium an:

B. Butscher, GMD-FOKUS Ber-
lin, Prof. Effelsberg, Uni Mann-
heim, Fr. Gerner, Siemens Miin-
chen, Dr. Holler, KfK Karlsruhe,
Prof. Kiihn, Universitit Stuttgart,
Prof. Raubold, Deutsche Telekom
TZ Darmstadt, Prof. Spaniol,
RWTH Aachen, Dr. Stottgen, IBM-
ENC Heidelberg (kommissarisch),
Prof. Swoboda, TU Miinchen, Fr.
Prof. Zitterbart, TU Braunschweig.




Zu den 10 Leitungsmitgliedern
sind noch fiir jeweils 4 Jahre wei-
tere 10 Fachleute berufen, die je-
weils ein aktuelles Arbeitsgebiet
vertreten. Zusammen bilden sie
das erweiterte Leitungsgremium
der Fachgruppe. Sprecher ist seit

1991 B. Butscher aus Berlin, stell-
vertretender Sprecher W. Effels-
berg.

Die Fachgruppe 3.3.1 umfafit
derzeit ca. 1100 Mitglieder, der
Jahresbeitrag (incl. Fachzeitschrift)
betrigt 55,- DM.

Mitteilungen aus den Gesellschaften

Griindung des
GI-Fachausschusses 4.3/1.4
»,Robotersysteme**

Am 20. Juni 1996 haben die bei-
den Gl-Fachgruppen 1.0.3 und
4.0.1 einen Fachausschuf3 gegriin-
det. Dieser Fachausschuf3 besteht
gemeinsam im FB1 (1.4) und FB4
(4.3) unter dem Namen , Roboter-
systeme*’; die Federfithrung liegt
im FB4. Mit der kommissarischen
Leitung des neuen Fachausschus-
ses wurden beauftragt: Prof. Dr. R.
Dillmann (Sprecher), Dr. T. Liith
(stellv. Sprecher) und Dr. E. Prass-
ler (Schatzmeister). Die friiheren
Fachgruppen 1.0.3 und 4.0.1 wer-
den sich Ende des Jahres neu grup-
pieren. Der Vollzug der Umstruk-
turierung in Form von Neuwahlen
ist im Rahmen der AMS ‘96 in
Miinchen geplant.

Weitere Informationen: Dr. E.
Prassler, FAW Ulm, (0731) 501-
621, Email: prassler@faw.uni-ulm.
de

Studien- und
Forschungsfiihrer Robotik

Der Aufruf zur Mitwirkung an
dem Studien- und Forschungs-
fihrer ,,Robotik®, der iiber die
GEMROB Mailing List und die
GEMROB Homepage verbreitet
wurde, ist auf sehr grofle Resonanz
gestoBen. Bisher liegen 60 Interes-
sensbekundungen vor. Die erste
Redaktionssitzung fand am 15. Juli
1996 in Karlsruhe statt. Bei diesem
Treffen wurden erste Vorschlige
fiir die Struktur des Fiihrers und
fir die Form der Einzelbeitrige
diskutiert. Als Termin fiir die
Erscheinung des Fiihrers wird das
Friihjahr 1997 angestrebt.

Weitere Informationen: Dr. E.
Prassler, FAW Ulm, (0731) 501-
621, Email: prassler@faw.uni-ulm.
de

Das CAD-Referenzmodell
auf dem Wege zum Anwender

Das vom FB4 der GI initiierte
und forcierte Verbundprojekt CAD-
Referenzmodell zwischen acht
Forschungsinstituten aus den Be-
reichen Informatik, Maschinenbau
und Arbeitswissenschaft sowie fiinf
Firmen aus unterschiedlichen Bran-
chen hat die Halbzeit der Entwick-
lung tiberschritten. Die Ergebnisse
gehen jetzt ziigig in die Anwen-
dungsumgebung der beteiligten In-
dustrien.

Neben verbesserten Ablauforga-
nisationen sind es in erster Linie
neue Werkzeuge und Methoden fiir
die Konstruktion wie Aufbau und
Einfithrung von Produktmodellen,
das Arbeiten mit Losungskatalogen
und die Einbindung ins weltweite
Internet als Engineering-Netzwerk.
Weitere Aktionen sind eine inten-
sive Nutzung und Einbindung von
Werkzeugen der Wissensverarbei-
tung, die ProzeBintegration von
Elektronik und Mechanik, ein
PPS-getriebener Konstruktionsab-
lauf und simultanes Arbeiten von
unterschiedlichen Firmenbereichen
entlang einer Auftragsabwicklung.

Die Forschungsinstitute liefern
dazu eine Reihe von innovativen
Basisdiensten und Vorschldge fiir
eine neue CAD-Architektur. Die
beteiligten =~ CAD-Anbieterfirmen
werden die Ergebnisse in ihr Pro-
duktangebot einbinden und damit
die Marktchancen ihrer CAD-Pro-
gramme erhohen. Das Projekt wird
bis Ende 1997 laufen und einen ge-
samten Entwicklungsaufwand von
25 Mio DM erreichen.
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Prof. Dr. Olaf Abeln, Projektlei-
ter des CAD-Referenzmodells

YHDL-A - Kurze Informatio-
nen zum aktuellen Stand der
Standardisierungsbemiihungen

VHDL, der IEEE-Standard 1076,
wurde als Beschreibungssprache
fir digitale Hardware entworfen
und hat sich durchgesetzt. Fast alle
Anbieter von Logiksimulatoren las-
sen in VHDL geschriebene Model-
le zu. Seit langem besteht die Not-
wendigkeit, analoge und digitale
elektrische Modelle in einem Mo-
dell zu simulieren. Um dies zu er-
moglichen, soll VHDL-A, die Ana-
log Extensions von VHDL, bald-
moglichst standardisiert werden.

Wihrend der Jahrestagung des
GI-FA 4.5 im September 1995 in
Wien wurde in einer Sitzung lber
eine mogliche Nutzung von VHDL-
A zur Modellierung allgemeiner
analoger, auch nichtelektrischer
Systeme, diskutiert. In der Zeit-
schrift Eurosim SNE Number 15,
November 1995, wurde Uber die
Ergebnisse dieser Sitzung zusam-
menfassend berichtet.

Alle hier erwihnten aktuellen
Informationen, wie das Language
Reference Manual, Modelle, Pack-
ages, Protokolle der Sitzungen etc.
konnen auch weiterhin auf dem
VHDL-A ftp-server: nestor@epfl.
ch (128.178.50.20) in dem Unter-
verzeichnis pub/vhdl/standards/ieee
eingesehen und abgeholt werden.

Dr. Ingrid Bausch-Gall

Neue Studienrichtung
,,Medizinische Informatik‘
an der Universitiit Leipzig

An der Universitit Leipzig wird
ab dem kommenden Winterseme-
ster 1996/97 im Diplomstudien-
gang Informatik die Studienrich-
tung ,,Medizinische Informatik*
angeboten. Die zehnsemestrige
Ausbildung wird gemeinsam von
Instituten der Fakultit fiir Mathe-
matik und Informatik und der Me-
dizinischen Fakultit getragen.

Die Absolventen dieses interdis-
ziplindr angelegten Studiums sol-
len in die Lage versetzt werden,
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die Methoden der Informatik ange-
messen fiir Problemstellungen der
Medizin und Biowissenschaften
einzusetzen und weiterzuentwik-
keln. Die Studienrichtung umfaf3t
daher eine profunde Informatik-
ausbildung im Grund- und Haupt-
studium. Auferdem werden im
sechssemestrigen  Hauptstudium
Themenkreise wie Krankenhaus-
Informationssysteme, medizinische
Bild- und Signalverarbeitung, Mo-
delle biologischer und kognitiver
Systeme, Wissensverarbeitung und
deren Anwendung in der Medizin
im Rahmen eines Vertiefungsstudi-
ums behandelt. Hinzu kommt ein
Nebenfach Medizin, das im
Grund- und Hauptstudium belegt
werden muB und Grundlagen der
Biophysik, Physiologie und Bio-
metrie zum Inhalt hat. Im Haupt-
studium ist ein mindestens viermo-
natiges Berufspraktikum in einer
medizinorientierten  Einrichtung
(z.B. Krankenhaus, Forschungsin-
stitut, medizinische Verwaltung,
pharmazeutische Industrie) abzu-
leisten.

Dieses fiir die neuen Bundeslin-
der einzigartige Studienangebot —
dhnliche Ausbildungsginge wer-
den derzeit nur an drei deutschen
Universitiiten angeboten — bietet
gute Berufschancen fiir Informa-
tikabsolventen. Der Einsatz von
Computern und computergestiitz-
ten Verfahren und Arbeitsweisen in
medizinischen Einrichtungen wird
in Zukunft auch auf der Basis von
gesetzlichen Forderungen stark zu-
nehmen, so daf} die Arbeitsmarkt-
chancen von Informatikern mit der
Studienrichtung ,,Medizinische In-
formatik®, die in der Diplomurkun-
de ausgewiesen wird, als gut ein-
geschitzt werden diirfen.

Erstmals konnen sich Studenten
zum Wintersemester bis 15.09.1996
fiir das erste Studienjahr einschrei-
ben. Studienortwechsler der Fach-
richtung Informatik konnen auch
in das 2. Studienjahr aufgenom-
men werden.

Weitere Informationen: Prof. Dr.
S. Gerber, Institut fiir Informatik,
Universitit Leipzig, Augustusplatz
10, 04103 Leipzig, Tel.: 0341/97-
32102, http://www.informatik.uni-
leipzig.de
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Berichte

GI/ITG-Workshop ,,Custom
Computing* (CCM’96),
19.-21.6.1996

Der vierte Workshop der Fach-
gruppe ., Architekturen fiir hochin-
tegrierte  Schaltungen™ (GI-FG
3.1.1 / ITG-FG 4.1.1) vom 19. bis
21. Juni 1996 im IBFI Schlof} Dag-
stuhl hatte als Schwerpunktthema
,Custom Computing Machines
(CCM)*, d.h. Hardware-Architek-
turen, die durch Strukturprogram-
mierung an spezielle Anwendun-
gen anpalibar sind. Diese auch un-
ter dem Namen ,Application
Specific Instruction Set Processors
(ASIP)*“ bekannten Architekturen
bestehen meist aus einem traditio-
nellen Mikroprozessor und anwen-
derprogrammierbarer Logik (FPL).
Aus 32 eingereichten Beitridgen
wurden 17 ausgewihlt, deren the-
matisches Spektrum weit gespannt
war. Die ausgewiihlten Beitrige
wurden ergiinzt durch eingeladene
Vortrige von Prof. Hartenstein
(Universitit Kaiserslautern) {iber
~Szenen und Krisen des High-
Performance Computing** und von
Toni Gore (OMIMO Briissel) iiber
,Application Specific Processor
Customisation® durch Nutzung der
Baustein-Bibliotheken der europiii-
schen Open Microprocessor Initia-
tive (OMI).

Veranstaltungen

Workshop Beherrschbarkeit
informationsverarbeitender
Systeme, 30.-31.10.1996

in Miinchen

Der Workshop wird vom Fach-
bereich 3 der GI veranstaltet. Ziel
des Workshops soll sein, zwischen
Teilnehmern aus der Industrie, den
Hochschulen und den Forschungs-
einrichtungen das Profil und die
Struktur eines  Forschungspro-
gramms zu diskutieren, das der
Fachbereich 3 in Zukunft initiieren
und lidngerfristig weiterverfolgen
mochte.  Grundlagenarbeiten und
industrielle Anwendungen der Er-

Auf besonderes Interesse stieBien
verschiedene Ansiitze zur Unter-
stiitzung des Entwurfs und zur Au-
tomatisierung der Implementierung
von CCMs (insbesondere von H.
Hogl. Mannheim. M. Wannenma-
cher. Hagen, F. Mayer-Lindenberg,
Hamburg-Harburg. und von M.
Weinhardt, Karlsruhe), Berichte
iiber Anwendungen von CCMs
im Consumerbereich (T. Friedrich,
Philips), zur Simulation Neuro-
naler Netze (S. Jones, Lough-
borough) und Zellularer Automa-
ten (T. Hahn et al., Darmstadt),
Entwurfsmethodiken zur Optimie-
rung von Befehlssitzen (G. Mark-
wardt, Dresden, M. Schutti, Linz)
und ein Ubersichtsvortrag mit ei-
ner systematischen Klassifizierung
verschiedener Arten anwendungs-
spezifischer Hardware (J. Becker,
Kaiserslautern). Ein fiir die An-
wender immer wichtiger werden-
des Thema wurde allerdings kaum
behandelt, nimlich die Qualititssi-
cherung bzw. Methoden fiir den
Nachweis der Korrektheit von
CCMs.

Der von D. Monjau herausgege-
bene Tagungsband ist als Chemnit-
zer Informatik Bericht CSR-96-05
erschienen (Fakultit fiir Informa-
tik, TU Chemnitz-Zwickau, Straf3e
der Nationen 62, 09111 Chemnitz).

gebnisse sollen deshalb mit der
Absicht der gegenseitigen Anre-
gung im Vordergrund stehen.

Zum Thema:

Die fatale Abhidngigkeit unserer
Gesellschaft von informationsver-
arbeitenden Systemen und die stei-
gende Tendenz dieser Abhingig-
keit machen es dringend erforder-
lich, dariiber nachzudenken, wie
Konstruktion, Herstellung und Be-
trieb solcher hochkomplexer ver-
teilter Systeme besser beherrscht
werden konnen. Trotz der grofen
gesellschaftlichen und wirtschaftli-
chen Bedeutung dieser Systeme
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bestehen beispielsweise nach wie
vor noch erhebliche Defizite in der
Spezifikation. im Entwurf. in der
Modellierung sowie in der Verhal-
tensanalyse solcher groBer hetero-
gener Systeme. Die Dynamik des
Systemverhaltens ist unter Aspek-
ten wie Zuverldssigkeit. Sicherheit.
Leistung oder Datenschutz aus glo-
baler Sicht oft nicht iiberschaubar
und intolgedessen auch nicht so zu
regeln, da} ein System beispiels-
weise bei Fehlfunktionen stets nur
sichere Zustinde einnimmt und
dennoch - falls notwendig — einen
weiteren Betrieb ermdglicht.

Die Initiative des FB 3 méchte
Arbeiten sowohl in der Forschung
als auch in der industriell orientier-
ten Entwicklung in die Wege lei-
ten, die diesen Zustand langfristig
verbessern, wenn nicht gar iiber-
winden. Aspekte der Systemzuver-
lissigkeit und der Systemsicherheit
werden dabei in Anbetracht zahl-
reicher Beispiele von spektakuli-
ren  Auswirkungen fehlerhafter
Groflsysteme im Vordergrund ste-
hen miissen.

Um das geplante Forschungs-
projekt moglichst effizient und
wirkungsvoll zu machen, erscheint
zu Beginn eine Konzentration auf
bestimmte Einsatzbereiche kom-
plexer informationsverarbeitender
Systeme sinnvoll. Gedacht ist hier
insbesondere an Verkehrsleitsyste-
me und Medizinische Informa-
tionssysteme.

Willkommen sind Beitrige aus
dem Teilnehmerkreis (in Form von
ca. |5Sminiitigen Kurzvortrigen), in
denen bevorzugt iiber Probleme,
Forschungsbedart und Erfahrungen
aus der Praxis berichtet werden.

Weitere Informationen zu Ver-
kehrsleitsystemen: Prof. Dr. Detlef
Schmid, Uni Karlsruhe, Inst. f.
Rechnerentwurf und Fehlertole-
ranz, 76128 Karlsruhe, Tel.: 0721
608-3960, Email: schmid@ira.uka.
de

Zu Medizinischen Informations-
systemen: Dr. Elmar Holler, For-
schungszentrum Karlsruhe, Inst. f.
Angewandte Informatik, 76344
Eggenstein-Leopoldshafen,  Tel.:
07247 825757, Email: holler@iai.
fzk.de

Arbeitstagung HL7

22.-23.10.1996. Gottingen

,Implementierungserfahrungen
~ Neuere Entwicklungen bei Kom-
munikationsstandards™  ist  das
Thema der nichsten Arbeitsta-
gung. Am Vortag. dem 21.10.1996,
wird ein spezieller Trainingskurs
fiir HL7-Implementierungen ange-
boten. ’

Weitere  Informationen:  Ge-
schiiftsstelle der HL7-Benutzer-
gruppe in Deutschland, Heinrich-
Buff-Ring 44, 35392 Giellen, Tel.
0641/702-4501, Fax 0641/78788.

GMDS/GI Workshop
SoftKis *97

20.-21.2.1997, Universitit Dort-
mund

Der Workshop ,Erfolgsfaktor
Softwaretechnik fiir die Entwick-
lung von Krankenhaus-Intorma-
tionssystemen (SoftKis *97)" rich-
tet sich an Forscher, Entwickler
sowie an EDV-Leiter in Kliniken
und einschligigen Softwareunter-
nehmen. Ziel der Tagung ist es,
Theorie und Praxis miteinander ins
Gespriich zu bringen.

Weitere Informationen: Dr. W.
Hasselbrink, Universitit Dortmund,
Informatik 10, Baroperstr. 301, Tel.
0231/7554712, Fax 0231/7552061,
Email: willi@Is10.informatik.uni-
dortmund.de

3. ITG/GGMM-Workshop
Beschreibungssprachen und
Modellierung von Schaltungen
und Systemen

27.-28.2.1997 in Holzhau/Erz-
gebirge

Veranstalter: ITG/GI/GMM-
Fachgruppe, TU Chemnitz-Zwik-
kau

Weitere Informationen: Prof.
Dr.-Ing. Dieter Monjau, TU Chem-
nitz-Zwickau, Fakultdt fiir Infor-
matik, Email: monjau@informatik.
tu-chemnitz.de, http://www.
informatik.  th-darmstadt.de/ISS/
deegener/itg.htlm
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GI-Fachtagung BTW 97

5.-7.3.1997, Universitit Ulm

Die GI-Fachtagung ,Datenban-
ken im Biiro, Technik und Wissen-
schaft™ (BTW *97) ist ein Reprii-
sentations- und Diskussionstorum
fiir moderne Anforderungen an
Datenbanktechnologien. Die BTW
’97 hat sich insbesondere zum Ziel
gesetzt. den Kontakt zwischen
Anwendern, Herstellern und For-
schern zu intensivieren.

Weitere  Informationen: P.
Dadam, Universitit Ulm, Fakultit
fir Informatik, 89069 Ulm, Tel.
0731/502-4130, Fax 0731/502-
4134. Email: Dadam@informatik.
uni-ulm.de

4. Internationaler Workshop

Fuzzy-Neuro-Systeme ’'97 -
Computational Intelligence

12.-14.3.1997, GH Paderborn

Veranstalter des Workshops ist
der Fachausschuf3 1.2 ,Inferenzsy-
steme™ der Gesellschaft fiir Infor-
matik e. V. (GI) in Zusammenar-
beit mit dem Forschungsschwer-
punkt ,,Sensorik/Aktorik* des Lan-
des Nordrhein-Westfalen an der
Universitit-GH Paderborn, Abtei-
lung Soest. Das wissenschaftliche
Programm umfafit eingeladene
Vortrige, die Prisentation einge-
reichter Arbeiten in Form von Vor-
trigen sowie Poster-Veranstaltun-
gen. Es ist das Ziel, einen Uber-
blick zum gegenwirtigen Stand der
Forschung und Entwicklung von
Fuzzy-Systemen und Neuronalen
Netzen zu geben. Kreative Diskus-
sionen sollen es ermoglichen, eine
innovative Briicke zwischen Theo-
rie und Praxis zu schlagen.

Weitere Informationen: Prof. Dr.
A. Grauel, Universitat-GH Pader-
born, Abt. Soest, FB 16, Steingra-
ben 21, D-59494 Soest, Email:
fns97 @uni-paderborn.de, WWW:
http://www.uni-paderborn.de/
~fns97/.

8. E.L.S.-Workshop

Entwurf Integrierter Schaltun-
gen (E.L.S.)
8.-9.4.1997 in Hamburg
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Veranstalter: GMD, Universitét
Hamburg, GMM, G, ITG

Weitere Informationen: Frau I
Reinhardt, GMD-SE, Schloss Bir-
linghoven, 53754 Sankt Augustin,
Tel.: 02241/142873, Fax: 02241/
142035, Email: reinhardt@gmd.de,
http://set.gmd.de/SET/ws/eis8.htlm

Fachtagung ,, Kranken-
hausinformationssysteme*

10.-11.4.1997, Heidelberg

Krankenhausinformationssyste-
me werden zunehmend auch in
mittleren und kleineren Kranken-
hdusern eingesetzt. Die Arbeits-
gruppe ,,Krankenhausinformations-
systeme* hat es sich zum Ziel ge-
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setzt, mit speziellen Arbeitstagun-
gen insbesondere Praktiker aus
Krankenhdusern zu erreichen. Eine
erste, sehr erfolgreiche Tagung
wurde im Mai 1996 in Géttingen
durchgefiihrt.

Weitere Informationen: PD Dr.
K. Kuhn, Medizinische Klinik
Ulm, Tel. 0731/502-4348, FAX
0731/502-4731, E-Mail: klaus.
kuhn@informatik.uni-ulm.de

GI/ITG Workshop:
Zielarchitekturen
Eingebetteter Systeme

11.9.1997, Rostock
Der Workshop findet im Rah-
men der Tagung Architektur von

Rechensystemen (ARS’97) statt.
Veranstalter ist die gemeinsame
Fachgruppe ,,Architekturen fiir
hochintegrierte Schaltungen* der
Gesellschaft fiir Informatik (GI)
und der Informationstechnischen
Gesellschaft (ITG).

Weitere  Informationen: Prof.
Dr. K. Waldschmidt/Dr. B. Klauer.
J.W. Goethe-Universitit Frankfurt,
Technische Informatik, Postfach
111932, 60054 Frankfurt am Main,
Tel.: (069) 79828248, Fax: (069)
79822351




VERANSTALTUNGEN

Veranstaltungen

Symposien, Kongresse, Workshops, Tagungen

14. bis 18.10.1996 - Tiibingen

International Conference on Theory and
Practice of Geometric Modeling
Veranstalter: Universitit Tiibingen

@ Prof. Dr.-Ing. W. Strafer,
Eberhard-Karls-Universitit

Tiibingen, Fakultit fiir Informatik,

Auf der Morgenstelle 10, C9, 72076
Tiibingen, Tel. 07071/296356, Email:
strasser @ gris.informatik.uni-tuebingen.de

21. bis 22.10.1996 — Miinchen

Informatik-Kongre Markt und Wettbe-
werb im Internet

Veranstalter: Gl

® Gesellschaft fiir Informatik e.V. (GI),
Wissenschaftszentrum, Ahrstr. 45,

53175 Bonn, Email: gi-bonn@gmd.de

21. bis 25.10.1996 — Montreal, Kanada

2nd International Conference on Enginee-
ring of Complex Computer Systems
ICECCS

Veranstalter: 1EEE, Technical Segment
Committee on ECCS

@ Prof. Dr.-Ing. Bernd Krimer, FernUni-
versitit, 58084 Hagen,

Email: bernd.kraemer@fernuni-hagen.de

22. bis 23.10.1996 — Miinchen

Tagung Informationsverarbeitung

in der Konstruktion

Veranstalter: VDE-EKV; VDMA; VDA,
GI-FG 4.2.1 (Rechnerunterstiitztes
Entwerfen und Konstruieren (CAD))

® VDI-Gesellschaft Entwicklung
Konstruktion Vertrieb (VDI-EKV),
Postfach 10 11 39, 40002 Diisseldorf,
Tel. 0211/6214-271, Fax 0211/6214-575

23. bis 25.10.1996 — Wien, Osterreich

15th International Conference on
Computer Safety, Reliability and Security
SAFE COMP *96

Veranstalter: EWICS TC 7, Austrian
Research Centre Seibersdorf, Federal
Research and Testing Centre Arsenal

® E. Schoitsch, Austrian Research Centre
Seibersdorf, A-2444 Seibersdorf,

Tel. +432254 7803117

24. bis 25.10.1996 — Dresden

Workshop ProzeBorientierte
Dokumentation im Betrieblichen
Umweltinformationssystem
Veranstalter: GI-FA 4.6 (Informatik im
Umweltschutz), GI-Arbeitskreis ,,Betrieb-
liche Umweltinformationssysteme* der
GI-FG 5.4.2 (Informationssysteme in der
Personalwirtschaft), TU Dresden

@® Prof. Dr. Eric Schoop. TU Dresden,
Fakultdt Wirtschaftswissensschaften,
01062 Dresden, Tel. 0351/463-2198

28.10.1996 — Hamburg

6. Treffen der Arbeitsgruppe ,,Petrinetze
und Informationssysteme in der Praxis*
Simulation, Analyse und Optimierung
von Abldufen

(siehe GI-Mitteilungen Band 19, Heft 3)
Veranstalter: GI-FG 0.0.1 (Petrinetze),
GI-FG 2.5.2 (Entwicklungsmethoden
fiir Informationssysteme und deren
Anwendung EMISA), INNOBIS GmbH
@ Peter Langner, INNOBIS GmbH,
Holsteiner Chaussee 183b,

22457 Hamburg, Tel. 040/5598760,

Fax 040/55987699

9.11.1996 - Tiibingen

Workshop

Computernetze in Afrika — das Projekt
Congo-NIC

Veranstalter: GI-FG 8.2.2 (Informatik und
Dritte Welt) und FIFF e.V. (Forum Infor-
matikerInnen fiir den Frieden und gesell-
schaftliche Verantwortung e.V.)

® Hans Rauschmayer, software design &
management GmbH & Co. KG,
Thomas-Dehler-Str. 27, 81737 Miinchen,
Tel. 089/63812-248,

Email: Hans.Rauschmayer@sdm.de

18. bis 19.11.1996 — Erlangen

Workshop 3D-Bildanalyse und -synthese
Veranstalter: Graduiertenkolleg
,.3D-Bildanalyse und -synthese* bei FAU
Erlangen-Niirnberg, GI-FG 4.1.2
(Imaging und Visualisierungstechniken)
@ Prof. Dr. Heinrich Miiller, Universitit
Dortmund, Informatik VII,
Otto-Hahn-Str. 16, 44221 Dortmund,

Tel. 0231/7556324, Email: mueller@ls7.
informatik.uni-dortmund.de

28. bis 29.11.1996 - Boppard

Workshop iiber Realzeitsysteme
PEARL ’96

Veranstalter: GI-FG 4.4.2 (Echtzeitpro-
grammierung PEARL); GI-FG 4.4.1
(Echtzeitsysteme)

® Dr. H. Windhauer, Werum GmbH,
Erbstorfer Landstr. 14, 21337 Liineburg,
Tel. 04131/8900-66,

Email: windauer@werum.de

1. bis 4.12.1996 - Austin, Texas

2nd World Conference on Integrated
Design and Process Technology
Veranstalter: Society for Design and
Process Science
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@ Prof. Dr.-Ing. Bernd Krdmer,
FernUniversitit, 58084 Hagen,
Email: bernd.kraemer @fernuni-hagen.de

10. bis 12.12.1996 - Frankfurt/Main

2nd Working Conference on Personal
Wireless Communications

(Wireless local Access)

Veranstalter: IFIP TC 6 — Task Group
Wireless Communication

@ Prof. Dr. Oswald Drobnik, Fachbereich
Informatik (Telematik),

Johann Wolfgang Goethe-Universitiit,
D-60054 Frankfurt/Main,

Tel. +49-69-79828362,

Fax +49-69-798 23340,

Email: pcw96@tm.informatik.
uni-frankfurt.de, www: http//www.tm.
informatik.uni-franfurt.de/pcw96/

27. bis 28.1.1997 — Dortmund

Workshop Hypermedia-Systeme im
Umweltbereich —~ Konzepte,
Organisation und Realisierung
Veranstalter: Universitdt Dortmund,
Lehrstuhl fiir Software-Technologie
@ Dr. Stefan DiBmann, Universitit
Dortmund, Tel. 0231/7552482,
Email: hsu97 @1s10.informatik.
uni-dortmund.de

10. bis 14.2.1997 — Plzen/Prag,
Tschechische Republik

5th International Conference on Computer
Graphics and Visualization 97 WSCG ’97
Veranstalter: IFIP WG 5.10

® Vaclav Skala, Computer Sci.Dept.,
University of West Bohemia,

Univerzitni 22, Box 314, Plzen,

Czech Republic, Email: wscg97 @kiv.zcu.cz

17. bis 22.2.1997 — Braunschweig

Fachtagung Kommunikation in Verteilten
Systemen KiVS ’97

Veranstalter: GI; ITG; GI/ITG-FG 3.3.1
(Kommunikation und Verteilte Systeme)
@ Professor Dr. M. Zitterbart, KiVS "97,
IBR, TU Braunschweig, Biiltenweg 74/75,
38106 Braunschweig, Email: zit@ibr.cs.
tu-bs.de

20. bis 21.2.1997 -Dortmund

Workshop Erfolgsfaktor Softwaretechnik
fiir die Entwicklung von Krankenhausin-
formationssystemen SoftKIS 97
Veranstalter: GMDS/GI-Arbeitskreis
-Methoden und Werkzeuge fiir das
Management von Krankenhausinforma-
tionssystemen* der GI-FG 4.7.1 (Medizini-
sche Informatik)
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@ Dr. W. Hasselbring. Universitit
Dortmund. Informatik 10 (Software-
Technologie). 44221 Dortmund.

Tel. 0231/755-4712. Email: willi@!s10.
informatik.uni-dortmund.de

26. bis 28.2.1997 - Kiel

Ist International Workshop Cooperative
Information Agents — DAI meets Database
Systems CIA-97

Veranstalter: Universitiit Kiel. GI-FG 1.1.6
(Verteilte Kiinstliche Intelligenz), GI-FG
2.5.1 (Datenbanksysteme)

@® Matthias Klusch, Christian-Albrechts-
Universitit Kiel. Institut fiir Informatik,
Olshausenstr. 40, 24118 Kiel.

Tel. 0431/880-4474,

Email: mkl@informatik.uni-kiel.d400.de

26.2. bis 1.3.1997 — Weimar

Internationales Kolloquium iiber Anwen-
dungen der Informatik und der Mathematik
in Architektur und Bauwesen IKM 97
Veranstalter: Universitidt Weimar

® HAB Weimar-Universitit-, IKM 97,
99421 Weimar, Tel. 03643/584251,

Email: ikm@informatik.hab-weimar.de

27. bis 28.2.1997 - Holzhau

3. Workshop Beschreibungssprachen
und Modellierung von Schaltungen und
Systemen

Veranstalter: GI-FG 3.5.7 (Hardware-
Beschreibungssprachen und Modellierungs-
paradigmen)

@ Prof. Dr.-Ing. Dieter Monjau, TU
Chemnitz-Zwickau, Fakultat

fiir Informatik, 09107 Chemnitz,

Tel. 0371/531-1467, Email:

monjau @informatik.tu-chemnitz.de

27. bis 28.2.1997 — Rostock

5. Workshop SEUH

Software Engineering im Unterricht

an Hochschulen (siehe GI-Mitteilungen
Band 19, Heft 3)

Veranstalter: GI-FG 2.1.1 (Software
Engineering), GI-FG 2.1.6 (Requirements
Engineering), ACM German Chapter

® Professor Dr. Peter Forbrig, Universitit
Rostock, FB Informatik, 18051 Rostock,
Email: pforbrig@informatik.uni-rostock.de

3. bis 6.3.1997 — Dresden

Software-Ergonomie *97

(siehe GI-Mitteilungen Band 19, Heft 3)
Veranstalter: GI-FA 2.3 (Ergonomie in der
Informatik); German Chapter of ACM;
TU Dresden

@ Prof. Dr.-Ing. Liskowsky, TU Dresden,
Fak. Informatik, 01062 Dresden,

Tel. 0351/4575-389,

Email: liskowsk @is2163.inf.tu-dresden.de

S. bis 7.3.1997 — Bad Honnef

XPS-97

Veranstalter: GI-FA 1.5 (Expertensysteme)
® Dr. Hans Voss, GMD-FIT.KI, Schlof
Birlinghoven, 53754 Sankt Augustin,

Tel.: 02241/14-2532,

Email: hans.voss@gmd.de
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5. bis 7.3.1997 - Ulm

Fachtagung Datenbanksysteme in Biiro.
Technik und Wissenschaft BTW 97

(siche GI-Mitteilungen Band 19, Heft 4)
Universitit Zirich, Institut fiir Informatik.
Winterthurer Str. 190. CH-8057 Ziirich.
Tel. +41-1-2574312. Fax +41-1-3630035.
Email:{dittrich.geppert} @ifi.unizh.ch
Veranstalter: GI-FA 2.5 (Rechnergestiitzte
Informationssysteme)

@ Prof. Dr. Peter Dadam, Universitiit Ulm,
Fakultiit fir Informatik (DBIS),

89069 Ulm. Tel. 0731/502-4130,

Email: dadam@informatik.uni-ulm.de

12. bis 14.3.1997 — Soest

4. Internationaler Workshop Fuzzy-Neuro-
Systeme ’97

(siehe GI-Mitteilungen Band 19, Heft 3)
Veranstalter: GI-FA 1.2 (Inferenzsysteme).
Universitit-GH-Paderborn (Abteilung
Soest)

® Prof. Dr. Adolf Grauel,
Universititit-GH-Paderborn, Abteilung
Soest FB 16, Steingraben 21. 59494 Soest.
Tel. 02921/378162

19. bis 21.3.1997 - Linz. Osterreich

Joint Modular Languages

Conference ’97

Veranstalter: Johannes Kepler Universitiit
Linz, GI. OCG, SI, BCS

@ Prof. Dr. Hanspeter Mossenbock,
Johannes Kepler Universitit,

A-4040 Linz, Tel. +43732/2468-7130,
Email: moessenboeck @ssw.uni-linz-ac.at

20. bis 21.3.1997 — Wiirzburg

13th European Workshop on Computational
Geometry CG 97

Veranstalter: Universitit Wiirzburg, GI-FG
0.1.2 (Algorithmische Geometrie)

@ Prof. Dr. Hartmut Noltemeier,

Univ. Wiirzburg, Institut f. Informatik I,
Am Hubland, 97074 Wiirzburg,

Tel. 0931/8885054,

Email: cg97 @informatik.uni-wuerzburg.de

9, bis 11.4.1997 — Berlin

3rd International Symposium on Autono-
mous Decentralized Systems ISADS 97
Veranstalter: IEEE-CS, IPSJ, SICE, GI-FA
3.1 (Systemarchitekturen)

® Barbara Intelmann, GMD-Fokus,
Hardenbergplatz 2, 10623 Berlin,

Tel. 030/25499-209/200,

Email: isads97 @fokus.gmd.de

21. bis 24.4.1997 — Miinchen

International Conference on Acoustics,
Speech and Signal Processing ICASSP-97
Veranstalter: IEEE, GI-FG 4.0.3 (Physik,
Informatik, Informationstechnik)

@ Prof. Dr. M. Lang, TU Miinchen,
Lehrstuhl fiir Mensch-Maschine-Kommu-
nikation, Arcisstr. 21, 80333 Miinchen

28.4. bis 2.5.1997 — Whistler Resort.
Kanada

International Symposium on Environmental
Software Systems 1997 ISESS 1997

(siche GI-Mitteilungen Band 19. Heft 2)
Veranstalter: University of Guelph:
Austrian Research Centre Seibersdort:

[FIP WG 5.11: GI-FA 4.6 (Informatik im
Umweltschutz)

i Prof. Dr. Ralf Denzer. Hochschule tiir
Technik und Wirtschaft des Saarlandes,
Goebenstr. 40. 66117 Saarbriicken

12. bis 16.5.1997 — San Diego, Ca.

International Symposium on Integrated
Network Management ISINM *97
Veranstalter: IFIP WG 6.6, IEEE-CS
I Roberto Saracco, CSELT,

Via Reiss Romoli 274. [-10148 Torino,
Email: roberto.saracco@cselt.stet.it

24. bis 27.5.1997 — Bonn

Conference on Women. Work. and Compu-
terization WWC 97

Termine: beitriige erbeten bis 1.10.96
Veranstalter: GI-FA 8.1.1 (Frauenarbeit
und Informatik), IFIP, GMD, Universitit
Hamburg

© Doris Kohler, Rechenzentrum der
Universitit Hamburg, Schliiterstr. 70,
20146 Hamburg, Fax 040/4123-6270),
Email: IFIP-WWC97@rrz.uni-hamburg.de

10. bis 12.9.1997 - Kiel

7th International Conference on Computer
Analysis of Images and Patterns CAIP ’97
Termine: Beitriige erbeten bis 1.2.97
Veranstalter: IAPR

@ Dr. Kostas Daniilidis,
Christian-Albrechts-Universitit Kiel,

Inst. f. Informatik, Preusserstr. 1-9,

24105 Kiel, Tel. 0431/560473.

Email: caip97 @informatik.uni-kiel.de

22. bis 25.9.1997 — Ziirich, Schweiz

6th European Software Engineering
Conference ESEC 1997

Veranstalter: CEPIS Member Societies
@ Prof. Dr. Helmut Schauer,
Universitit Ziirich-Irchel, Institut

fiir Informatik, Winterthurerstr. 190,
CH-8057 Ziirich :

24. bis 26.9.1997 — Aachen

Informatik *97 Jahrestagung der GI:
Informatik als Innovations-Motor
Veranstalter: GI

® Prof. Dr. Matthias Jarke, RWTH Aachen,
Informatik V, Ahornstr. 55, 52056

Aachen, Tel. 0241/8021501,

Email: gi-97 @informatik.rwth-aachen.de

29.9. bis 2.10.1997 — Dortmund

Tagung Hypertext-Information Retrieval-
Multimedia 97 HIM 97

Veranstalter: Universitit Dortmund

@ Prof. Dr. Gisbert Dittrich, Email:
dittrich@ls1.informatik.uni-dortmund.de

Keine Gewihr fiir die Richtigkeit der An-
gaben.
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Globale Herausforderungen in der
Informationstechnologie

Die zentrale Herausforderung
beim Ubergang in ein neues Jahr-
tausend heif3t nachhaltige Entwick-
lung. Die Erde ist heute bedroht
durch eine immer rascher wachsen-
de Weltbevolkerung, den un-
gebremsten Verbrauch von Res-
sourcen, die zunehmende Erzeu-
gung von Umweltbelastungen und
schlielich die immer raschere Be-
schleunigung von Innovationspro-
zessen, die letztlich zu einer Unre-
gierbarkeit unserer Gesellschaften
fiihren konnen. Die Hoftnung, daf3
der technische Fortschritt, z.B. in
Form einer zunehmenden Demate-
rialisierung, die resultierenden Pro-
bleme 16sen wird, hat sich bis heute
nicht erfiillt. Das ist u.a. eine Folge
des sogenannten Rebound-Effekts,
der im Kern dazu fiihrt, das Einspa-
rungen, die aus technischen Fort-
schritten resultieren konnten, sofort
in vermehrte menschliche Aktiviti-
ten umgesetzt werden.

Solche vermehrten Aktivititen
fiihren ~ in einer historischen Per-
spektive — zu einer wachsenden
Bevdlkerung, mehr Konsum, mehr
Mobilitdt und einer stindig hohe-
ren Umweltbelastung. Als Folge
der zunehmenden Globalisierung
stehen dabei kurzfristig gewalti-
ge zusitzliche Umweltbelastungen
durch das hohe wirtschaftliche
Wachstum in den Schwellenlin-
dern und damit zusammenhingend
- als neues Phdnomen — ein rasan-
ter Abflull von Arbeit aus den rei-
chen Industrielindern mit wach-
sender Arbeitslosigkeit und Bedro-
hung unserer Sozialsysteme an.
Bei Fortsetzung der bisherigen
Trends drohen einerseits erhebli-
che soziale Konflikte, andererseits
ein Klimakollaps, und es ist abso-
lut unklar, wie wir diese Situation
konkret bewiltigen sollen.
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Oftensichtlich ist, daf eine fried-
liche Bewiltigung dieser Heraus-
forderungen nur im Rahmen welt-
weiter Losungen erfolgen kann, al-
so im Rahmen von Vereinbarungen
zwischen Nord und Sid, Ost und
West, die allen Menschen auf die-
sem Globus eine positive Perspek-
tive fiir die Zukunft versprechen.
Dies erfordert das graduelle
SchlieBen der heute unertriiglich
grolen Differenz zwischen Reich
und Arm, aber ebenso die weltwei-
te Durchsetzung — und Mitfinan-
zierung — von Umwelt- und Sozial-
standards. Entsprechende Mecha-
nismen der Zusammenarbeit (z.B.
Umweltzertifikate, weltweite Sozi-
alsysteme, Maflnahmen des Joint
Implementation zwischen Nord
und Siid) wiirden den Aufbau von
globalen Infrastrukturen ermégli-
chen und den Weg in eine nachhal-
tige Entwicklung marktwirtschaft-
lich absichern. Zugleich wiirden
sie zu wirklich zukunftssicheren
Arbeitsplitzen fithren und damit
auch unsere Sozialsysteme zu sta-
bilisieren erlauben. Geeignete glo-
bale Rahmenbedingungen sind
dann auch die Voraussetzung da-
fiir, daB regionale Initiativen in
zielfilhrender Weise moglich wer-
den, gemiB der Leitidee ,,Think
globally, act locally*.

Informations- und Kommunika-
tionstechnologie ist fiir die be-
schriebenen Prozesse der Globali-
sierung ein ganz wesentlicher Fak-
tor. Zum einen wirkt IT empow-
ernd, erlaubt weltweit Menschen,
sich effizient in den Wirtschafts-
prozef3 einzubringen, ist ein we-
sentlicher treibender Faktor fiir ei-
ne preiswerte weltweite Organisa-
tion von Wertschopfungsketten, da-
mit indirekt eine wichtige Ursache
fiir den Abflufl von Arbeit aus den

Industriestaaten. IT ist andererseits
Teil der Losung, denn Informati-
ons- und Kommunikationstechnik
ermoglicht besonders weitgehende
Effekte der Dematerialisierung
durch Technik, und bei Vermei-
dung von Rebound-Effekten durch
geeignete gesellschaftliche Rah-
menbedingungen erdffnet dies gute
Chancen fiir langfristig tragfihige
Losungen. Noch nie war es so
preiswert und umweltvertriglich
moglich, Menschen tiberall auf der
Welt in gleichberechtigter Weise in
die weitere Entwicklung einzube-
ziehen.

Die Bewiltigung der Zukunft
wird im wesentlichen in einer ge-
eigneten Austarierung des Span-
nungsverhiltnisses zwischen Wirt-
schaft, sozialen Anforderungen
und der Umwelt bestehen. Auf-
grund der Globalisierung des
Wirtschaftens wird dieses Austa-
rieren auf Dauer allerdings nicht
mehr national oder regional, son-
dern nur noch global zu bewiilti-
gen sein. Die entscheidenden Fra-
gen sind insofern Fragen hinsicht-
lich der weltweiten Durchsetzung
sozialer und o©kologischer Min-
deststandards, die eine Ausrich-
tung des Wirtschaftens hin zu ei-
ner nachhaltigen Entwicklung,
aber auch zu einem sozialen Mit-
einander — und damit zu einer wei-
tergehenden Verwirklichung der
Menschenrechte — bringen wer-
den. Natiirlich erfolgen solche
Standards partiell zu Lasten des
insgesamt erreichbaren Produkti-
onsumfangs, verbessern dafiir aber
die Lebensqualitit, den Grad an
sozialer Gerechtigkeit, die 6kolo-
gische Situation und insgesamt die
Durchsetzung der Menschenrech-
te. Offensichtlich sind Losungen
der angedeuteten Art nur denkbar,
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wenn sie auch weltweit und fair fi-
nanziert werden, z.B. liber Mecha-
nismen der Zusammenarbeit wie
Umweltzertifikate, Ausbildungs-
hilfen, MaBnahmen des Joint Im-
plementation zwischen Nord und
Sid. Eine gedeihliche Zukunft ist
nur im Rahmen weltweiter Losun-
gen, im Rahmen von Vereinbarun-
gen zwischen Nord und Siid, Ost
und West erreichbar, und diese
werden letztlich allen Menschen
auf diesem Globus eine positive
Perspektive versprechen miissen.
Der mogliche Beitrag der Informa-
tions- und Kommunikationstech-
nik zur Erreichung dieser Ziele ist
eine zentrale Frage.

Das Forschungsinstitut fiir an-
wendungsorientierte Wissensverar-
beitung (FAW) in Ulm hat in die-
sem Zusammenhang fiir die Euro-
pédische Kommission in Form der
Koordinierung einer Expertengrup-
pe in 1995 eine Studie zum Thema
der Wechselwirkung zwischen den
beiden Leitideen Informationsge-
sellschaft und nachhaltige Ent-
wicklung erarbeitet. Es ist dies ein
diffiziles Thema. In der Diskussion
ist klar geworden, da3 zum einen
das beschriebene Dreieck von An-
forderungen im wirtschaftlichen,
sozialen und 6kologischen Bereich
auszutarieren ist und daf zum an-
deren die beiden Leitideen nicht
automatisch konvergieren. Konkret
kann man sich zwar bei der heuti-
gen Ausgangssituation kaum eine
nachhaltige Welt vorstellen, die
nicht wesentlich auf Informations-
technologien aufbaut, aber man
kann sich sehr wohl Gesellschaften
vorstellen, die auf Informations-
technologien aufbauen und nicht
nachhaltig ausgerichtet sind.

Die beschriebene Studie hat in
Form einer Priambel gewisse Leit-
prinzipien fiir die weitere Entwick-
lung herausgearbeitet, die hier er-
wihnt werden sollten. Hierzu ge-
hort

(1) die hohe Relevanz des The-
mas der Nachhaltigkeit (die in ih-
rer Wichtigkeit vergleichbar ist mit
den Menschenrechten, Demokratie
und dem Anspruch auf Arbeit),

(2) die Feststellung, da3 Nach-
haltigkeit immer aus einer globalen
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wie aus einer lokalen Perspektive
betrachtet werden muf3,

(3) die Erkenntnis, dal mit dem
Ziel einer nachhaltigen Entwick-
lung fast unauflosbar die Notwen-
digkeit verbunden ist, vergleichba-
re Lebensbedingungen fiir Men-
schen iberall auf diesem Globus
herbeizufiihren,

(4) die Beriicksichtigung der In-
teressen zukiinftiger Generationen
und

(5) die Feststellung, daf3 die In-
formations- und Kommunikations-
technologie ein grofes Potential
besitzt, um einen Beitrag zur Errei-
chung dieser Ziele zu leisten. Al-
lerdings erschliefit die Informati-
ons- und Kommunikationstechno-
logie diese Chancen nur dann,
wenn Rebound-Effekte vermieden
werden konnen. Dies erfordert

(6) neue gesellschaftliche Rah-
menbedingungen, die derartige Ef-
fekte verhindern. Ein Denkmodell
ist die Mobilisierung der Markt-
krifte in Form einer ©kologisch
und sozial ausgerichteten, globalen
Marktwirtschaft. Hierfiir sind die
Randbedingungen des Marktes ge-
eignet zu definieren. In einer be-
stimmten 6konomischen Interpre-
tation geht es dabei um die Interna-
lisierung von externen Kosten (so-
zialer und Okologischer Art).
SchlieBlich werden

(7) entsprechende weltweite, lei-
stungsfihige und integrierte Infra-
strukturen benétigt, die am besten
liber marktgetriebene Prozesse un-
ter geeigneten gesellschaftli-chen
Rahmenbedingungen  entstehen.
Wenn dies alles in der richtigen
Weise angegangen wird, dann be-
stehen gute Aussichten, daf3 man
aus Sustainability einen Business
Case machen kann und sich die
Leitidee ,,Think globally — act lo-
cally umsetzen 1dBt. Tatsdchlich
wiirden in diesem Rahmen die
neuen zukunftssicheren Arbeits-
pléitze entstehen, und wahrschein-
lich lieBen sich entlang dieser Idee
in geeigneten Ubergangs- und An-
passungsprozessen auch die natio-
nalen Sozialstaatmodelle langfri-
stig absichern.

Wie sieht es nun mit der aktuel-
len Umsetzung aus? Nach der Eta-

blierung der Initiative zum Aufbau
einer globalen Informationsinfra-
struktur als Folge der Al Gore-
Kampagne im Rahmen der Zu-
sammenarbeit der G7-Staaten ha-
ben die Entwicklungslinder gefor-
dert, daf sie in diesen ProzeB, der
aus ihrer Sicht enorme Chancen
beinhaltet, der aber erneut auch zu
einer weiteren Vertiefung der
Kluft zwischen Nord und Sid fiih-
ren kann, adiquat eingebunden
werden. Die ISAD-Konferenz, die
in Sitdafrika auf Einladung von
Prisident Mandela zum Thema In-

formation Society and Develop-

ment im Zeitraum 13.-15. Mai
1996 stattfand, hatte genau dieses
Thema zum Gegenstand; die Euro-
pdische Union hat die Organisati-
on dieser Veranstaltung wesentlich
unterstiitzt. Die ISAD-Konferenz
in Siidafrika hat die groBe Liicke,
die besteht, deutlich gemacht, aber
auch erste Ansatzpunkte zur Uber-
windung der bestehenden Proble-
me und zur besseren Nutzung der
bestehenden Chancen aufgezeigt.
Dies betrifft nicht zuletzt das Po-
tential moderner Informations-
und Kommunikationstechnik. An-
erkennung findet dabei immer
auch das europiische Gesell-
schaftsmodell, vor allem die sozia-
le und &kologische Orientierung.
Deutschland ist in all diesen The-
men besonders gefordert, denn fiir
unser Land bietet sich die Chance,
als Gastgeber der EXPO 2000, die
unter dem Motto Mensch, Natur,
Technik steht, in einem #duflerst
sensiblen Moment (einer Jahrtau-
sendwende) Antwort auf die bren-
nenden Fragen der Menschheit zu
geben. Das FAW hat in diesem
Kontext mit anderen wissenschaft-
lichen Partnern fiir die Expo 2000
Gesellschaft in einem weltweit
ausgerichteten thematischen Pro-
zeB in Form von 22 Thesen ein
Schliisseldokument erstellt, das
neben anderen FAW-Exponaten
ebenfalls auf der ISAD-Konferenz
verfiigbar gemacht wurde.

Prof. Dr. Dr. F. J. Radermacher
Forschungsinstitut fiir anwendungsorientierte
Wissensverarbeitung (FAW), Ulm




