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Von Einzelzellatlanten zu Zellsimulationen
regulatorischen Prozess. Welche regulatori-
schen Faktoren treiben eine Zelldifferenzie-
rung? Welche Eingriffe könnten krankhafte 
Entwicklungswege umlenken? Welche regulato-
rischen Programme bestimmen Therapieanspre-
chen oder Resistenz? Es wird möglich, nicht nur 
Entwicklungswege zu rekonstruieren, sondern 
auch gezielt regulatorische Eingriffe in silico zu 
simulieren. Das Modell kann vorhersagen, wie 
sich Zellzustände verändern, wenn einzelne 
regulatorische Faktoren perturbiert werden – 
etwa durch genetische Veränderungen oder 
therapeutische Interventionen. Damit entsteht 
ein Übergang von rein beschreibenden hin zu 
prädiktiven Modellen biologischer Systeme. 

Besonders relevant wird dies in Bereichen 
wie Entwicklungsbiologie, Immunologie oder 
der regenerativen Medizin und für ein mecha-
nistisches Verständnis komplexer Krankheits-
prozesse. Die aktuelle Entwicklung unterschei-
det sich grundlegend von den „Whole Cell“-
Modellen der Systembiologie. Statt biologische 
Systeme ausschließlich von unten nach oben 
mechanistisch zu modellieren, entstehen nun 
datengetriebene generative Modelle, die aus 
Millionen einzelner Zellen direkt dynamische 
Regeln biologischer Prozesse lernen. 

Solche Modelle verdeutlichen einen breiteren 
Wandel in den Lebenswissenschaften. Künstli-
che Intelligenz wird zunehmend nicht nur zur 
Mustererkennung eingesetzt, sondern zur Simu-
lation biologischer Dynamik. Es zeichnen sich 
derzeit zwei unterschiedliche Entwicklungsrich-
tungen ab. Einerseits entstehen immer größere 
generative KI-Modelle, darunter allgemeine bio-
logische Foundation-Modelle ebenso wie spezia-
lisierte Modelle zur Vorhersage von Perturbati-
onseffekten, etwa unser CellFlow-Modell. Diese 
Modelle lernen biologische Zustände direkt aus 
sehr großen Datenmengen und können zuneh-
mend als generative Simulationsmodelle biologi-
scher Systeme verstanden werden. Andererseits 
verfolgen hybride Modelle wie RegVelo einen 
stärker biologisch informierten Ansatz, bei dem 
regulatorisches oder mechanistisches Vorwissen 
explizit integriert wird. Solche regulatorischen 
oder physikalischen Constraints könnten insbe-
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ó  Die moderne Einzelzellbiologie hat unser Ver-
ständnis biologischer Systeme grundlegend ver-
ändert. Technologien wie Einzelzell-RNA-Sequen-
zierung oder räumlich aufgelöste Omics-Verfah-
ren ermöglichen heute die Vermessung biologi-
scher Systeme mit bislang unerreichter Auflö-
sung. Zelluläre Zustände lassen sich dadurch 
nicht mehr nur als Mittelwerte über Gewebe oder 
Populationen beschreiben, sondern als hochdi-
mensionale Landschaften einzelner Zellen.

Erst Methoden der künstlichen Intelligenz (KI) 
ermöglichen es jedoch, in diesen riesigen Daten-
räumen biologische Struktur sichtbar zu machen: 
Zelltypen lassen sich identifizieren, Übergänge 
zwischen Zellzuständen rekonstruieren und Ent-
wicklungslandschaften aus Millionen einzelner 
Messungen ableiten. Damit entstehen erstmals 
datengetriebene Karten biologischer Dynamik 
mit nahezu zellulärer Auflösung. Dennoch bleibt 
eine zentrale Einschränkung bestehen: Die meis-
ten dieser Daten sind Momentaufnahmen. Sie 
zeigen, in welchem Zustand sich eine Zelle 
gerade befindet – nicht jedoch, wohin sie sich 
entwickelt oder welche regulatorischen Mecha-
nismen diese Entwicklung steuern.

In den vergangenen Jahren wurden daher 
Methoden entwickelt, die Entwicklungsrichtun-
gen aus Einzelzelldaten rekonstruieren können. 
Dabei werden Unterschiede zwischen verschie-
denen RNA-Zuständen genutzt, um aus stati-
schen Messungen wahrscheinliche zukünftige 
Zellzustände abzuleiten. Die meisten dieser 
Ansätze bleiben jedoch weitgehend statistisch: 
Sie rekonstruieren Übergänge zwischen Zellzu-
ständen aus großen Datenmengen, modellieren 
die zugrunde liegenden regulatorischen Mecha-
nismen aber nicht explizit. Dennoch markieren 
sie einen wichtigen Schritt hin zu einer dyna-
mischen Zellbiologie.

Mit dem Modell RegVelo gehen wir einen 
Schritt weiter. Bisherige dynamische Modelle 
behandelten Gene häufig weitgehend unabhän-
gig voneinander. RegVelo integriert dagegen 
regulatorisches Vorwissen direkt in das Modell 
und beschreibt Genexpression als gekoppelten 

„LANGFRISTIG KÖNNTE EINE NEUE FORM VIRTUELLER 
BIOLOGIE ENTSTEHEN: HIN ZU EINER BIOLOGIE, DIE 
NICHT NUR BESCHREIBT, WAS IST, SONDERN ZUNEHMEND 
VORHERSAGEN KANN, WAS MÖGLICH WIRD.“

sondere dann relevant werden, wenn Modelle 
robuste Vorhersagen außerhalb der Trainingsda-
ten treffen sollen. Welche dieser Strategien lang-
fristig erfolgreicher sein wird – große datenge-
triebene Foundation-Modelle oder hybride, bio-
logisch informierte Ansätze – ist derzeit eine der 
spannendsten offenen Fragen des Feldes.

Langfristig könnte daraus eine neue Form 
virtueller Biologie entstehen, hin zu einer Bio-
logie, die nicht nur beschreibt, was ist, sondern 
zunehmend vorhersagen kann, was möglich 
wird – auf dem Weg zu einem „Virtual Cell“– 
oder sogar „Virtual Human“-Modell.� ó
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