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Vom Modell zur Steuerung —
Sind wir iiberfordert von der Komplexitit der Welt?

Peter SCHUSTER ML (Wien, Osterreich)’

Abstract

“Everything that is not simple is complex” — this is how a mathematical purist might define the aspect of complexity.
However, what are the factors that determine whether a system is complex or not? As it turns out, complexity can be
attributed to several causes: inadequate insight and knowledge, lack of technology, and untamable diversity. Consid-
er, for instance, the movements of the planets in the geocentric worldview of ProLEMY. The complexity of precisely
predicting planetary motion, eccentricities and equants only disappeared when a new insight took hold: NEWTON’S
laws of gravity. However, a full understanding of nonlinear systems was not possible until analytical mathematics
and large numerical calculations could be simulated on computers. Even with these modern technologies, we can
only mimic the complexity of nature in very simple cases. The evolutionary search for biomolecules is one example.
Yet, the ultimate challenge of complexity research still resides in the enormous diversity of solutions that either
emerge in nature or are created by humans. We find this diversity everywhere in biology, sociology, economics, and
other disciplines. Here, we will provide an overview of the enormous complexity that awaits the researcher who
seeks to model, predict, and control genuine systems in nature and human society.

1. Was versteht man unter Komplexitiit?

Komplexitit ist zwar leicht zu erkennen, aber nur schwer, prizise zu definieren. Anders als
einfache, reagieren komplexe Systeme auf Verdnderungen auf nicht vorhersehbare Weise.
Solche Strukturen sind oft Netzwerke von Wechselwirkungen, in denen kompensatorische
Schwichung und Verstirkung von iiberlagerten Signalen es erschweren oder unmoglich ma-
chen, kausale Abldufe nachzuvollziehen.

Um Komplexitit zu fassen, kann man aber prinzipiell so vorgehen, wie beim verwandten
Problem der ,,Nichtlinearitédt”. Statt eine Definition zu geben, charakterisiert man iiber das
Gegenteil: Nichtlinear ist alles, was nicht linear ist. Fiir die Komplexitit hiefe dies: Kom-
plex ist alles, was nicht einfach ist. Allerdings gibt es daneben noch eine dritte Moglichkeit,
die ,,Kompliziertheit™: etwas, was weder einfach noch komplex ist. Einfach zu modellieren
wire etwa die Kausalkette: A—B—C. Kompliziert dagegen wire schon eine nicht verzweigte
Kette mit einer Million Einzelschritten: A—»B—C—...—Z. Komplex ist sie aber noch nicht.
Denn die Vorhersage, dass man bei Z landen wird, ist sicher, auch wenn der zeitliche Ablauf
schwer zu ermitteln ist. Ein anschauliches Beispiel fiir den Unterschied zwischen einem ein-
fachen und einem komplexen System bieten die Glykolyse und die alkoholische Girung im
zellfreien Milieu und in der Zelle (siehe Abb. 1).

1 Exzerpiert und vereinfacht nach dem Vortragsmanuskript von Peter SCHUSTER, Universitéit Wien, Osterreich.
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Abb. 1 Ein Ablaufdiagramm der Glykolyse. Glukose mit sechs Kohlenstoffatomen wird in sechs Reaktionsschritten
in zwei Molekiile Glycerinaldehyd mit je drei Kohlenstoffatomen zerlegt. Glycerinaldehyd wird in einer Folge von
weiteren sechs Reaktionen in Milchsiure oder Athanol umgewandelt oder als Pyruvat in den Zitronensiurezyklus
eingespeist. Damit ist die Glykolyse in vitro im Wesentlichen eine eindimensionale Kette biochemischer Reaktionen
(schwarze und gelbe Pfeile). Allerdings dienen zwei irreversible Reaktionsschritte (blaue Pfeile) der Regulation. In
den komplexen Mechanismus einer Zelle eingebettet, wird an dieser Stelle, durch die Einspeisungen anderer Zucker
(rot), aus der einfachen Kette ein Reaktionsnetzwerk mit Verzweigungen.

Glykolyse in vitro ist eine Kette von zehn oder elf Reaktionen, bei denen ein Molekiil Glu-
cose in zwei Molekiile Brenztraubensidure umgewandelt wird und zwei Molekiile des che-
mischen Energietragers ATP sowie zwei Molekiile NADH erzeugt werden. Je nach der Art
des Girungsprozesses wird mit NADH Brenztraubensiure (Pyruvat) zu Milchsdure reduziert
(Milchsduregirung) oder Acetaldehyd zu Ethanol (alkoholische Gérung).

Unter physiologischen Bedingungen fungieren drei der Reaktionsschritte auch als Regu-
latoren: (i) die Phosphorylierung der Glucose, (ii) die Phosphorylierung von Fructose-6-phos-
phat und (iii) die Dephosphorylierung von Phosphoenolpyruvat in Pyruvat. Schritt (i) wird
durch die Konzentration der Reaktionsprodukte reguliert: Ist sie zu hoch, kommt die Reaktion
zum Stillstand. Die beiden Schritte (i7) und (iii) regulieren die gesamte Reaktionskette und ar-
beiten dabei wie Schalter, die bei bestimmten Substratkonzentrationen umgelegt werden. Die
Schalterfunktion selbst basiert auf der Geschwindigkeit der Reaktion, die wiederum von der
Substratkonzentration abhéngt. Diese Nichtlinearitét entsteht durch Wechselwirkungen zwi-
schen den Untereinheiten des jeweiligen Enzyms, das die Reaktion katalysiert. Aber selbst
bei einer Kette mit Tausenden von Reaktionen wiirden solche Regulationsmechanismen die
Berechnungen der Produkt- und Substrat-Konzentrationen zwar kompliziert und langwierig
machen, aber nicht komplex.

Komplex wird die Glykolyse erst, wenn sie als Teil des zelluldren Metabolismus ablauft.
Dann wird aus der Reaktionskette ein ganzes Reaktionsnetzwerk. Man braucht der Glykolyse
nur die anderen, in der Natur hiufig vorkommenden Monosaccharide als Substrate anzubie-
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ten, und schon entstehen etliche Verzweigungen, die von den einzelnen Reaktionen abgehen.
Richtig komplex wird das Netzwerk, wenn wir die Glykolyse als Teil des gesamten metabo-
lischen Reaktionsnetzwerks betrachten, dessen zahlreiche Verzweigungen alle Vorhersagen
schwierig machen.

Warum ist das Verhalten stark verzweigter, riickgekoppelter Systeme wie der Glykolyse
so schwer vorherzusagen? Wie sich zeigt, speist sich Komplexitit unter anderem aus drei
wesentlichen Quellen.

2. Komplexitiit als Resultat mangelnden Wissens

Im geozentrischen Weltbild von PYTHAGORAS VON SAmos (ca. 570510 v. Chr.) sind die
Himmelskorper auf durchsichtigen Hohlkugeln befestigt, den Sphiren, die sich gleichférmig
um die im Mittelpunkt stehende Erde drehen. Die beobachtbaren Bewegungen der Fixsterne,
der Sonne und des Mondes waren mit der Vorstellung von solchen Sphéren leicht in Einklang
zu bringen. Bei den Planetenbewegungen aber ergaben sich gewaltige Unstimmigkeiten, die
erst Claudius PTOLEMAUS (ca. 100—160 n. Chr.) mit eleganten, aber ziemlich komplexen Be-
rechnungen zu beheben vermochte. Um die beobachteten Planetenbahnen durch eine Uberla-
gerung gleichformiger Kreisbewegungen zu erkldren, bendtigte er drei virtuelle Mittelpunkte
der Himmelsmechanik sowie zwei zusétzliche hypothetische Sphéren (sieche Abb. 2).
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Abb. 2 Ein Diagramm zur Berechnung der von der Erde aus beobachteten Planetenbewegungen im ptoleméischen
Weltbild. ProLEMAUS fiihrte zur Berechnung der Planetenbahnen Epizyklen ein, Bahnen, auf denen sich die Planeten
um die Hauptbahn (Deferent) herumbewegen. Zur Berechnung benétigt man noch zwei weitere Werte: die Exzen-
trizitdt und den Equant.
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Erst Johannes KEPLER (1571-1630) iiberwand die dogmatischen Vorgaben eines geozen-
trischen Weltenmodells mit Kreisbahnen und konstanten Winkelgeschwindigkeiten. Er be-
schrieb die Umlaufbahnen der Planeten um die Sonne ohne zusitzliche virtuelle Punkte.
Endgiiltig ,.,dekomplexifiziert™ aber wurde das Verstindnis der Himmelsmechanik erst mit
NEwTONS Bewegungs- und Gravitationsgesetzen. Mit Ausnahme von Korrekturen, die durch
EINSTEINS Relativitétstheorie notwendig werden, konnen seither die Bewegungen aller Him-
melskorper erkldart werden.

Neues Wissen, das verschiedene Beobachtungen auf gemeinsame Prinzipien zuriickfiihrt,
kann also den Anschein der Komplexitét tiberwinden.

3. Komplexitiit aus Mangel an methodisch-technischen Maoglichkeiten

3.1 Abhdngigkeit von Anfangsbedingungen

Im Jahr 1899 schrieb Henri POINCARE (1854 -1912) eine Arbeit zur Losung einer Preisauf-
gabe, die der schwedische Konig Oscar II. (1829-1907) gestellt hatte. Deren Ziel war es,
die mechanische Stabilitit des Sonnensystems zu beweisen. Das Dreikdrperproblem Son-
ne — Planet — Erde hat auch instabile Losungen und insbesondere komplexe, in hohem Maf3e
irreguldre Bahnen. POINCARE schrieb iiber die Empfindlichkeit der Losungen gegeniiber Pa-
rametern und Anfangsbedingungen:

,.Eine sehr kleine Ursache, die wir nicht bemerken, bewirkt einen beachtlichen Effekt, den wir nicht iibersehen
konnen, und dann sagen wir, der Effekt sei zufdllig. Wenn die Naturgesetze und der Zustand des Universums zum
Anfangszeitpunkt exakt bekannt wiren, konnten wir den Zustand dieses Universums zu einem spédteren Moment
exakt bestimmen. Aber selbst wenn es kein Geheimnis in den Naturgesetzen mehr gibe, so konnten wir die An-
fangsbedingungen doch nur annédhernd bestimmen. Wenn uns dies ermoglichen wiirde, die spétere Situation in der
gleichen Niherung vorherzusagen — und dies ist alles, was wir verlangen — so wiirden wir sagen, dass das Phdnomen
vorhergesagt worden ist, und dass es GesetzméaBigkeiten folgt. Aber es ist nicht immer so; es kann vorkommen, dass
kleine Abweichungen in den Anfangsbedingungen schlief3lich grofie Unterschiede in den Phianomenen erzeugen. Ein
kleiner Fehler zu Anfang wird spiter einen groflen Fehler zur Folge haben. Vorhersagen werden unmdoglich, und wir
haben ein zufilliges Ergebnis.*?

Diese visionire Aussage aus POINCARES Arbeit ist eine bedeutende Pionierleistung und wird
oft als der Beginn der Chaostheorie angesehen.

Ebenfalls um die Wende vom 19. zum 20. Jahrhundert fanden einige Chemiker — allen vor-
an der aus Lettland stammende deutsche Physikochemiker Wilhelm OSTwALD (1853 -1932) —
Hinweise fiir das Auftreten komplexer Dynamik und spontaner Musterbildung bei chemi-
schen Reaktionen. Der Computerwissenschaftler Alan TURING (1912-1954) veroffentlichte
im Jahr 1952 ein auf chemischer Reaktionskinetik basierendes mathematisches Modell der
Musterbildung, das er als eine Erkldrung der embryologischen Morphogenese vorschlug.
Diesen Pionierleistungen fehlten, anders als KOPERNIKUS mit seinem Weltenmodell, keine
unentdeckten Naturgesetze. Was OSTWALD und TURING fehlte, war eine Methodik, mit der
komplexe Systeme untersucht werden konnten. Erst ab der zweiten Hilfte des 20. Jahrhun-
derts standen die notigen mathematisch-analytischen und numerischen Methoden zur Verfii-
gung, um komplexe Systeme zu untersuchen und zu modellieren.

2 Frei iibersetzt nach OESTREICHER 2007. Die urspriingliche franzdsische Version findet sich in POINCARE 1892.
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3.2 Deterministisches Chaos

Den Durchbruch schaffte im Jahre 1963 der Atmosphérenphysiker und Meteorologe Edward
Norton LORENZ (1917-2008).> Am Computer integrierte er das relativ einfache Differential-
gleichungssystem

dx dy dz !

i a(y—x), i X(f-2)-y, und i Xy-yz [1]
und entdeckte, dass unregelmifig oszillierende Losungskurven entstehen, wenn die Para-
meter o,  und y aus bestimmten Wertebereichen gewihlt werden. Wie von Henri POINCARE
vorausgesagt, hing die Losung des Gleichungssystems sehr stark von den Parameterwerten
und den Anfangswerten ab. Fiir sehr nahe beisammen liegende Parameterwerte bleiben die
Losungskurven ein Zeitintervall lang fast ununterscheidbar. Danach aber weichen sie immer
stiarker voneinander ab, sodass nur kurzzeitige Vorhersagen korrekt sind.

Das empfindliche Verhalten der Losungskurven gegeniiber den Anfangsbedingungen
bezeichnet man heute als deterministisches Chaos. Nicht zufillig stammen die lorenzschen
Differentialgleichungen aus einer vereinfachten Beschreibung atmosphéarischer Luftstromun-
gen; die in ihnen beschriebene chaotische Dynamik ist eine wesentliche Ursache dafiir, wie
schwierig es ist, das Wetter langfristig vorherzusagen. Kurz- und mittelfristige Prognosen
haben sich iiber Jahrzehnte hinweg zwar immer weiter verbessert; diese Fortschritte gehen
aber in erster Linie auf die Vervielfiltigung der Messdaten zuriick, die wir heute von Wetter-
satelliten, Wetterfliigen und anderen Messungen bis hinauf in die Stratosphére erhalten.

Das Beispiel der Stromungsphysik von Gasen ist sehr illustrativ: In der Luftfahrttechnik
erlaubt sie die Vorhersage der aerodynamischen Eigenschaften unterschiedlicher Profile mit
hochster Genauigkeit, und es werden kaum mehr Experimente im Windkanal ohne vorhe-
rige Berechnung durchgefiihrt. Demgegeniiber steht der tdgliche Wetterbericht. Was macht
hier den Unterschied? Die Antwort ist dieselbe wie im einleitenden Beispiel der Glykolyse:
Der Windkanal bietet eine einfache und (abgesehen von kontrolliert variierten Versuchspa-
rametern) konstante Umgebung. Dagegen besitzt die Erdoberflache mit ihren Flachldandern,
Gebirgen, Wasser- und Eismassen sowie starken vertikalen und horizontalen Temperaturun-
terschieden hochst heterogene Randbedingungen fiir den atmosphirischen Fluss. Neben der
Komplexitit, die Gasstromungen an sich innewohnt, ist es die Einbettung in eine komplexe
Umwelt, die die Dynamik der Atmosphire in der Natur so schwer vorhersagbar macht.

Der Vergleich zeigt, dass die Ergebnisse stark von verfiigbaren technischen und methodi-
schen Moglichkeiten abhingen. So fiihren korrekte wissenschaftliche Modelle — je nach der
Natur des Problems — zu Ergebnissen von sehr unterschiedlicher Verlédsslichkeit.

4. Komplexitit durch Vielfalt

In der Mathematik gibt es eine unschlagbare Methode zur Erzeugung von Vielfalt: die Kom-
binatorik. Setzt man eine Kette aus zehn Gliedern zusammen, von denen jedes aus zehn Ty-
pen beliebig ausgewihlt werden kann, dann betrigt die Zahl der moglichen verschiedenen
Ketten 10'° oder 10 Milliarden. Die Vielfalt der Kombinatorik ist auch das Erfolgsrezept der

3 Siehe LORENZ 1963.
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Biologie. Durch die Kombination von Bausteinen zu eindimensionalen Ketten wird die Zahl
moglicher Sequenzen von Nukleinsduren oder Proteinen gewaltig: Fiir Ribonukleinsduren
(RNA) von der Linge einer typischen transfer-RNA gibt es etwa 10* verschiedene Nukleo-
tidsequenzen, fiir ein kleines Protein hingegen, das etwa so grofl wie Lysozym aus Hiihner-
eiklar ist, 10'%® verschiedene Aminosiuresequenzen. Die Evolution kann daher immer nur in
einem winzig kleinen Ausschnitt des riesigen Raumes aller moglichen Sequenzen stattfinden.

Allerdings reicht eine grofle Zahl verschiedener Ketten nicht aus, um echte Vielfalt zu
schaffen. Ein Beispiel, an dem man dies gut sehen kann, ist heteropolymeres Plastik. Solche
Materialien bestehen aus extrem vielen verschiedenen Sequenzen. Jedoch haben praktisch
alle von ihnen die gleichen Eigenschaften, sodass das Endprodukt weitgehend einheitlich
bleibt. Wodurch kommt nun die augenscheinliche Vielfalt in der Biologie zustande? Biopo-
lymersequenzen falten sich unter gleichen Umgebungsbedingungen auf eindeutige Weise. Es
ist diese dreidimensionale Struktur, die letztlich die molekularen Eigenschaften eines Bio-
molekiils bestimmt. Die Beziehung zwischen Strukturen und Eigenschaften kann als mathe-
matische Abbildung verstanden werden, aus dem Raum der Strukturen in einen Raum jener
Parameter, die die Eigenschaften des Biomolekiils quantifizieren. In der Abbildung 3 ist diese
Beziehung zwischen Bausteinsequenzen und Eigenschaften als Folge von zwei Abbildungen
skizziert, die den Vorstellungen der Strukturbiologie entsprechen.
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Abb. 3 Das Paradigma der Strukturbiologie. Die Beziehung zwischen Sequenzen, Strukturen und Fitness ist anhand
eines einfachen Beispiels, einer kleinen bindren Sequenz mit der Linge 17, als eine Folge von zwei (mathemati-
schen) Abbildungen (Pfeile) skizziert. Statt der vier Basen des Erbguts verwendet dieses Beispiel zwei Werte (C,
G), um einen Sequenzraum zu illustrieren.* Er besteht aus 131072 Sequenzen. Diese werden auf 530 mégliche
ridumliche Strukturen abgebildet.’ Die Strukturen wiederum entsprechen Phiinotypen, deren Fitness als eine zweite
Abbildung aus dem Strukturraum auf Fitnesswerte verstanden wird.

4 Siehe READER und Joycg 2002.
5 Siehe SCHUSTER 2006.
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Die Vielfalt der Eigenschaften von Biopolymeren entsteht dort, wo eine kleine Verdnderung
der Sequenz, etwa der Austausch eines einzigen Nukleotidbuchstaben (eine Punktmutation),
eine Anderung der molekularen Struktur zur Folge hat. Dies ist nicht immer der Fall —es gibt
auch strukturneutrale Mutationen. Veridndert die Sequenzéinderung aber die Struktur, so kann
das die molekularen Eigenschaften des Biopolymers stark beeinflussen. Eine solche struktur-
veriandernde Mutation kann die Fitness des Organismus, also die Anzahl der Nachkommen,
erhohen, verringern oder unberiihrt lassen. Die Abbildungen 4 und 5 illustrieren diese Vor-
ginge am Beispiel eines RNA-Molekiils.
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Abb. 4 Die Sekundirstruktur eines kleinen RNA-Molekiils. Die Abbil-
dung zeigt einen einfachen ,,Hairpin Loop®, der aus den vier Basen der
RNA (A, C, G, U) aufgebaut ist. Die Nukleotid-Kette (oben) nimmt die
Sekundarstruktur leicht ein, denn sie hat die geringste freie Energie. Das
Prinzip der Strukturbildung ldsst sich mithilfe der Basenpaare veranschau-
lichen: A paart mit U und G paart mit C. Gelegentlich kommen auch GU-
Paarungen vor. Unter der Sequenz am oberen Rand des Bildes ist eine
schematische Darstellung von Sekundirstrukturen in einem Alphabet mit
drei Symbolen gezeigt. Klammern kennzeichnen Basenpaare, einzelne
Punkte stehen fiir ungepaarte Nukleotidreste.
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Zusammengefasst konnen wir sagen, dass kombinatorische Komplexitit bei Biomolekiilen aus
zwei unabhidngigen Quellen entsteht: aus der Diversitidt durch kombinatorische Vielzahl von
Sequenzen und durch die komplexe Beziehung zwischen Sequenzen, Strukturen und bioche-
mischen Eigenschaften. Sind beide Kriterien erfiillt, dann resultiert eine unerschopfliche Viel-
falt von molekularen Strukturen mit einem ungeheuer breiten Spektrum von Eigenschaften.

5. Komplexitit durch Evolutioniires Basteln

Neben der Diversitit der Biomolekiile birgt die Evolution noch eine weitere Quelle der
Komplexitit: die sogenannte evolutionidre Bricolage, zu Deutsch das evolutionédre Basteln
mit dem bereits vorhandenen molekularen Baukasten. Der Begriff geht auf den Franzosen
Francois JAcoB (1920-2013) zuriick. Im Jahr 1977 fiihrte er in seinem Artikel Evolution
and tinkering (1977)° aus, dass die Evolution kein grundlegendes Neudesign hervorbringt,
sondern stets aus dem bereits Vorhandenen schopfen muss. Dabei wiirden Teile einer Ge-
samtstruktur so umfunktioniert, dass sie in Aufgaben zum Einsatz kommen, fiir die sie

6 Siehe LAUBICHLER 2007.
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Abb. 5 Die Strukturen aller Einfehler-Mutanten einer kleinen RNA. Die Abbildung zeigt die Sekundér-Strukturen
aller 51 Einfachpunktmutationen der Sequenz X0 aus Abbildung 4. Einige Mutationen bringen dieselbe Struktur
hervor. Die héufigste ist die Struktur in der Mitte; sie kommt insgesamt 15-mal vor. Die Héufigkeiten der anderen
Strukturen (farbige kleine Zahlen) sind im inneren Kreis angegeben. Die groen grauen Zahlen geben ein Mab fiir
die Unihnlichkeit von zwei Strukturen (die Basenpaardistanz) an. Beispielsweise sind S1 und S9 der dominierenden
Struktur SO am &dhnlichsten, oder am wenigsten unéhnlich.

urspriinglich nicht gedacht waren. JAcoB verglich die Natur mit einem Bastler (franz.: le
bricoleur), der nicht neu designen kann, sondern seine ,,Konstruktionen* aus vorhandenen
Stiicken zusammenbauen muss.

Seit JAcoBs Arbeit sind zahllose Beispiele von evolutionidrer Bricolage aus vielen Berei-
chen der Biologie bekannt geworden.” Besonders eindrucksvoll sind Ergebnisse der Kom-
bination von Entwicklungsbiologie und Molekulargenetik,® die gezeigt haben, dass vom
Ursprung her gleiche (homologe) Gene® in verschiedenen Arten unterschiedliche Regulati-
onsfunktionen ausiiben. Die aus diesen homologen Genen produzierten, evolutionir konser-
vierten Proteine erfiillen also unterschiedliche Aufgaben in verschiedenen Arten.

7 Siehe DUBOULE und WILKINS 1998.
8 Siehe CARROLL 2008.
9 Als homolog werden Gene genannt, die phylogenetisch von einem gemeinsamen Vorfahren abstammen.
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Fortlaufendes Basteln fiihrt zu iiberaus komplexen Formen der Wechselwirkung durch Ak-
kumulation zufélliger Funktionszuordnungen, sodass die Bestandsaufnahme und Analyse
biologischer Regelkreise noch erschwert ist. Es ist daher naheliegend, auch das evolutionire
Basteln als eine Quelle von Komplexitit in der Biologie anzusehen.

6. Kiinstliche Evolution umschifft das Problem der Komplexitéit

6.1 Wie schafft es die Natur, aus der ungeheuren Vielfalt moglicher Losungen die brauchba-
ren herauszufinden?

Ein Erfolgsrezept hat Charles DARWIN (1809-1882) entdeckt und korrekt gedeutet.!® Die
darwinsche Evolution findet in Populationen statt und benétigt drei voneinander unabhéngige
Systemeigenschaften.

— Die Individuen der Population miissen sich vermehren kénnen.

— Neben perfekten Kopien bringt diese Reproduktion auch fehlerbehaftete Kopien (Mutati-
onen) hervor, die zur Variation der Eigenschaften von Individuen fiihren. Neben der Mu-
tation entspringt die genetische Vielfalt bei hoheren Organismen auflerdem der Rekombi-
nation: Bei der sexuellen Reproduktion werden die Genome der beiden Paarungspartner
in Pakete zerlegt und in den Nachkommen neu kombiniert. Dadurch entstehen Genome
mit neuen Genkombinationen, ohne dass durch Mutation neue Gene auftreten.

— Infolge eines Wettbewerbs um endliche Ressourcen kommt es zur Selektion jener Mutati-
onen, die die hochste Fitness erzeugen.

Das Selektionsprinzip an sich ist einfach. Komplex wird die Biologie, wenn man danach
fragt, welche Eigenschaften eines Organismus seine Fitness bestimmen und wie sie dies tun.
In der Realitit ist die Befdhigung zur Reproduktion die wichtigste der drei Eigenschaften
darwinscher Evolution, denn die anderen beiden ergeben sich zwangsldufig: Kein natiirlicher
Prozess tritt mit vollkommener Genauigkeit ein — schon allein aufgrund der thermischen Be-
wegung der Molekiile sind Fehler unvermeidbar. Und dass die Ressourcen in einer endlichen
Welt endlich sind, ist eine Trivialitit.

Von allen bekannten Biomolekiilen haben nur die Nukleinsduren, RNA und DNA, die Fi-
higkeit, als obligate Vorlagen fiir eine Reproduktion dienen zu kdnnen. Das Eigenschaftswort
obligat bedeutet, dass jede Sequenz repliziert werden kann. Nukleinsduren sind daher gute
Kandidaten fiir das Studium von darwinscher Evolution in einfachen chemischen Systemen.

6.2 Probieren statt studieren: Kiinstliche Evolution als methodischer Ausweg?

Wie koénnen wir als Forscher evolutionidre Prozesse experimentell untersuchen, ohne an der
Komplexitit natiirlicher Systeme zu scheitern? In den 1960er Jahren wurden die ersten er-
folgreichen Evolutionsexperimente im Reagenzglas durchgefiihrt.!! Zur Reproduktion von
RNA-Molekiilen diente ein einfaches Enzym, QB-Replikase, welches aus Escherichia-coli-
Bakterien isoliert wurde, die mit QB-Bakteriophagen infiziert waren. Einige Zeit nachdem

10 Siehe DARWIN 1859.
11 Siehe SPIEGELMAN 1971.
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Sol SPIEGELMAN (1914-1983) und Mitarbeiter die ersten erfolgreichen Evolutionsexperi-
mente durchgefiihrt hatten, gelang Christof K. BIEBRICHER (1941-2009) im Laboratorium
von Manfred EIGEN die erste vollstindige molekularkinetische Analyse dieser kiinstlichen
Evolution.!? Sehr bald wurde erkannt, dass die evolutiondre Optimierung in vitro auch zur
Herstellung von vermehrungsfihigen Molekiilen mit vorbestimmten Funktionen eingesetzt
werden kann. Dabei wird die natiirliche Auslese durch kiinstliche Selektion nach den Vorga-
ben des Experimentators ersetzt. Die im Laborbetrieb am meisten verwendete evolutionire
Methode wird SELEX (systematic evolution of ligands by exponential enrichment) genannt.
Bei dieser Methode erfolgt die kiinstliche Selektion mithilfe einer Chromatographieséule, an
welche die Zielmolekiile gebunden sind, fiir die optimale Bindemolekiile ,,geziichtet” werden
sollen. Die Verbesserung der gewiinschten Eigenschaften erfolgt in Selektionszyklen, die so
oft wiederholt werden, bis ein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt wurde.

Bei der Optimierung durch eine solche kiinstliche Evolution ist eine Kenntnis der funk-
tionellen Strukturen nicht notwendig. Damit wird die grofite Komplexitétsklippe der Struk-
turbiologie umschifft, die, wie wir vorhin beschrieben, in den ungeheuer verwickelten Be-
ziehungen zwischen Sequenzen und Strukturen besteht. Die Steuerung der Synthese von
Molekiilen mit vorbestimmbaren Eigenschaften wird von unserem Wissen tiber die Biomole-
kiile auf den Evolutionsprozess iibertragen. Dementsprechend wurde das komplexe Problem
der Sequenz-Struktur-Eigenschaft-Beziehung auf das einfache Problem des evolutionéren
Designs iibertragen.

Eine Redewendung in den Vereinigten Staaten lautet: ,, There is no free lunch®, und dies
gilt in vollem Umfang auch hier. Bei den evolutiondren Methoden miissen sehr viele Mole-
kiile synthetisiert und ausprobiert werden, wogegen das rationale Design, wie man die nicht
evolutionidre direkte Methode nennt, mit der einfachen Synthese der optimalen Verbindung
auskommt. Mangel an Wissen wird in der evolutionidren Biotechnologie mit dem Aufwand
einer gewaltigen Materialschlacht bezahlt.

7. Komplexitiit ohne Ende — ein Ausblick

Zum Schluss betrachten wir noch die Entwicklung von Komplexitit in der biologischen
Evolution als Ganzes. Die Komplexitit von Individuen nimmt ebenso zu wie jene der bio-
logischen Welt als Ganzes. Obwohl es schwer fillt, einen Mechanismus fiir die Komplexi-
tiatszunahme anzugeben, ist es nicht schwer, Beispiele zu finden, die zeigen, dass die geneti-
sche Information eines Organismus im Laufe der darwinschen Evolution nicht systematisch
zunimmt.'* John MAYNARD SMITH und Edrs SZATHMARY ordnen in ihrer Monografie die
Komplexititszunahmen der Biosphiire in Phasen, sogenannten major transitions.'* Solche
Hauptiibergénge fithren von Einzelmolekiilen zu Genomen, von einer RNA-Welt zu einer
DNA-RNA-Proteinwelt, von Prokaryoten zu Eukaryoten, von Einzellern zu Vielzellern, von
solitdren Individuen zu Tiergesellschaften, von Primatengesellschaften zu menschlichen Ge-
sellschaften. Und diese wiederum haben von der Steinzeit bis heute in mehreren Ubergingen
stark an Komplexitit zugenommen.

12 BIEBRICHER et al. 1983, BIEBRICHER 1983.
13 Siehe SCHUSTER 2016.
14 Siehe MAYNARD SMITH und SZATHMARY 1995.
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Vom Modell zur Steuerung — Sind wir iiberfordert von der Komplexitdt der Welt?

Wer diese Komplexitit in Natur und Gesellschaft verstehen und meistern will, kommt um die
richtige Kombination rigoroser mathematischer Analyse grofSer Mengen sorgfiltig ausgewihlter
Daten und umfangreicher Computersimulationen nicht herum. Noch steckt unser Verstindnis
der komplexen Lebensvorginge in den Kinderschuhen. Dennoch gelingt es an einigen Stellen
bereits, die metabolischen Prozesse zu modellieren und zu steuern, so etwa im Fall von Viren
und Bakterien. Und ich bin iiberzeugt, dass wir auf diesem Gebiet rasant dazulernen werden.
Alle zwei bis drei Jahre gibt es eine umwilzende Neuerung — die CRISPR-Cas9-Technologie
war die jlingste und sicher nicht die letzte. Zugleich behalten grundlegende Erkenntnisse, wie
die mendelschen Gesetze der Vererbung ihre Giiltigkeit. Das Wissen um Epigenetik hat die
biologischen Erkenntnisse entscheidend erweitert,'> auch wenn Tier- und Pflanzenziichter heute
wie damals ihre Samen und Tiere fiir die Kreuzungen nach denselben auf Mendel zurtickge-
henden Kriterien aussuchen. Auch die aus der Molekularbiologie abgeleiteten Grundeinsichten,
wie das Dogma ,,DNA macht RNA macht Proteine (CRriCK), werden entlang neuer Erkennt-
nisse modifiziert, ergénzt und erweitert, wihrend ihre prinzipielle Giiltigkeit bestehen bleibt.
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