Komplexitat in Technik und Biologie

Ernst Dieter Gilles

Viele Veranderungen unseres taglichen Lebens sind dadurch bedingt, daR die Komplexi-
tat technischer Prozesse weiter zunimmt. Typisch dafir ist das Internet, das die traditio-
nellen Lebensgewohnheiten mit seinen vielfaltigen Moglichkeiten nachhaltig veréndert.
Weitere Beispiele sind Verkehrssysteme und hochautomatisierte industrielle Produk-
tions- und Fertigungsprozesse. Deren zunehmende Komplexitét stellt neue und erhdhte
Anforderungen an die Ingenieur- und Systemwissenschaften. Es sind Methoden und
Werkzeuge zu entwickeln, die es gestatten, komplexe technische Prozesse so zu gestalten,
daR sie bestimmte strukturelle Eigenschaften aufweisen. Besonders wichtig als Struktur-
eigenschaft ist die Robustheit. Der Entwurf eines komplexen Systems muf sicherstellen,
dal dessen erwinschte Funktionalitdt moglichst auch dann aufrecht erhalten wird, wenn
sowohl Fehlerquellen im Innern als auch Stérungen in der Umgebung wirksam werden.
Bei der Sicherstellung einer robusten Funktionalitét haben die Sensortechnik, die Signal-
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tbertragung und vor allem die Regelung zentrale Bedeutung.

Zu den wichtigsten Konzepten, die Komplexitat
technischer Prozesse zu beherrschen, gehoren:

* Modularisierung,
» Hierarchische Strukturierung der Regelungen,
* Redundanz und Diversitat.

Beispiele fiir nichttechnische komplexe Systeme
sind in der Biologie in zahlreichen Formen zu
finden. Betrachtet man z.B. das Verhalten einer
prokaryotischen oder eukaryotischen Zelle etwas
genauer, so gewinnt man den Eindruck, daR die
Forderungen, denen man bei der Gestaltung
komplexer technischer Prozesse zu geniigen ver-
sucht, im Falle biologischer Zellen in vorbildli-
cher Weise erfllt sind. Allerdings sind die Kon-
zepte, die dem ganzheitlichen Verhalten zellul&-
rer Systeme zugrunde liegen, heute noch wenig
verstanden. Klar scheint zu sein, dal3 diese Syste-
me eine natirliche Modularitét besitzen. Dies be-
deutet, daf sie aus interagierenden Funktionsein-
heiten des Stoffwechsels, der Signaltransduktion
und der Regulation aufgebaut sind, die deutlich
voneinander abgegrenzt werden kénnen und ei-
nen gewissen Grad an Autonomie besitzen. Ty-
pisch fur diese Systeme ist, daB3 ihre Regulatio-
nen einen hierarchischen Aufbau besitzen. Im
Bereich des Stoffwechsels gibt es redundant an-
gelegte Stoffwechselwege. Bei der Erfassung
sensorieller Informationen wird ein breites Spek-
trum an Madglichkeiten eingesetzt, Reize in Si-
gnale umzusetzen (Diversitéat).

Abgesehen vom deutlichen Unterschied im Grad
ihrer Komplexitét besteht zwischen biologischen
Systemen und komplexen technischen Prozessen
ein gewisses MaB an Ahnlichkeit. Aus diesem
Grunde darf man erwarten, daf3 die in den Sy-
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stemwissenschaften entwickelten Methoden und
Werkzeuge flr die Analyse und Gestaltung kom-
plexer technischer Prozesse auch zum besseren
Verstandnis biologischer Systeme wichtige Bei-
trage liefern kdénnen.

Betrachtet man den gegenwaértigen Stand der
Forschung in der Molekularbiologie, so muf
man die groRen Fortschritte bewundern, die diese
Disziplin in den letzten Jahren erzielt hat. Die
Aufklérung des menschlichen Genoms ist sicher-
lich der spektakulérste einer Vielzahl von Mei-
lensteinen, die immer tieferen Einblick in die
molekularen Prozesse zellularer biologischer Sy-
steme ermdglichen. Dennoch ist das heute ver-
fligbare biologische Wissen noch immer vorwie-
gend qualitativer und beschreibender Natur. Die
Forschung ist primar auf ein besseres Verstand-
nis des molekularbiologischen Details ausgerich-
tet. Wichtig ist die Aufklarung der individuellen
Wechselwirkungen dieser Komponenten bei der
zelluléren Regulation und Signaltransduktion.
Stark vernachlassigt wurde bisher die Analyse
ganzheitlicher Verhaltensmechanismen komple-
xer Netzwerke, die sich aus dem Zusammenwir-
ken vieler miteinander vernetzter molekularer
Komponenten (Gene, Proteine, Metabolite) erge-
ben. Rein gedanklich sind diese Verhaltensme-
chanismen nicht mehr nachvollziehbar. Hier
braucht man die mathematische Modellierung als
Hilfsmittel. Nur mit ihr 1403t sich das heute ver-
flgbare biologische Wissen mit einer systemwis-
senschaftlich orientierten Denkweise verbinden.
Allerdings muft mit dieser system- und signal-
orientierte Betrachtung von zellularen Systemen
auch der Weg hin zu einer stirker quantitativ
orientierten Biologie beschritten werden. Dieser
Weg wird durch neue Analysemethoden erleich-
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tert, die in der Biologie entwickelt wurden. Mit
der DNA-Chip-Technologie ist es z.B. mdglich,
das Expressionsprofil mehrerer tausend Gene
parallel und rasch zu bestimmen. Diese Informa-
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tion ist wichtig, um komplexe Regulationsstruk-
turen analog zum reverse engineering aufkléaren
zu kénnen.

Modulare Strukturierung

Das Beispiel einer bakteriellen Zelle (Abb. 1) er-
lautert ein Strukturierungskonzept, das — im Sinne
einer Nachbildung der natiirlichen Modularitit —
der Modellierung zellulérer Systeme zugrunde ge-
legt werden kann. Dieses Konzept ist die Basis,
um den hohen Stellenwert, der der Regelung in
biologischen Systemen zukommt, verdeutlichen
zu kénnen. Der bekannteste Vertreter einer proka-
ryotischen Zelle ist das Darmbakterium Escheri-
chia coli, das sich in der molekularbiologischen
und genetischen Forschung einer grof3en Beliebt-
heit erfreut. Dieses ,.einfache* Bakterium besitzt
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tber 4.800 Gene und verfiigt tber etwa 50 Stoff-
wechseleinheiten, bis zu 100 genetisch gesteuerte
Regulationsnetzwerke, ca. 2500 Proteine und En-
zyme und ca. 50-70 Sensoren einschlielich der
zugehdorigen signalverarbeitenden Elemente [1, 2,
3]. Aus einer systemtheoretischen Sicht &Rt sich
das ganzheitliche Verhalten einer solchen bakte-
riellen Zelle durch das Zusammenwirken dreier
sehr komplexer Netzwerke, eines Stoffwechsel-
netzwerks, eines Regulationsnetzwerks und eines
Netzwerks der Signaltransduktion beschreiben
(Abb. 2). In ihrem Zusammenwirken bilden diese
drei Netzwerke eine autonome Einheit, die sich in
sehr effizienter Weise verénderten Umgebungsbe-
dingungen anpassen [4, 5, 6].

Soffwechsel netzwerk

Betrachten wir das Stoffwechselnetzwerk etwas

detaillierter. Es umfalt viele vorwiegend enzy-

matischer Reaktionsschritte, die, ausgehend von
den Substraten, zur Bildung zelluldrer Strukturen
flhren. Bei der Zellteilung werden diese Struktu-
ren zu einer Tochterzelle zusammengesetzt. Zu-
sétzlich entstehen bestimmte Produkte, die in die

Umgebung ausgeschleust werden. Ordnet man

die Reaktionen des Stoffwechselnetzwerks ent-

sprechend ihrer Funktion im Metabolismus, so
18Rt sich dieses Netzwerk wie in Abb. 3 gezeigt,
in kleinere Stoffwechseleinheiten zerlegen:

e Die Transportreaktionen ermdglichen die
Aufnahme und Rickhaltung von Nahrstoffen
sowie das Ausschleusen von Produkten.

e Durch die Reaktionen des Katabolismus wer-
den die Substrate in kleinere Molekiile, die
Precursor zerlegt. Darliber hinaus dienen die-
se Reaktionen der Gewinnung von Energie
und Reduktionskraft.

e Durch die Monomersynthese werden die Pre-
cursor transformiert in Zellbausteine wie Nu-
kleotide, Aminoséuren, Zucker und Fettséu-
ren.

e Durch die Polymerisationsreaktionen wer-
den, ausgehend von Zellbausteinen, Makro-
molekile wie z.B. DNA, RNA und Proteine
gebildet.

¢ Durch die Assembly-Reaktionen werden Ma-
kromolekiile chemisch modifiziert, zu vorbe-
stimmten Stellen in den Zellen transportiert
und dort zu zelluldren Strukturen wie z.B.
Membranen, Polysomen und Nukleoid ver-
knipft.

e Alle Metabolite, die Energie und Reduktions-
kraft reprasentieren, werden ebenso wie die
Alarmone und Coenzyme einer eigenen
Stoffwechseleinheit zugeordnet. Damit wird
berticksichtigt, daB diese Metabolite (im Ge-
gensatz zu den Ubrigen Metaboliten) als Re-
aktand oder als Katalysator an den Reaktio-
nen beteiligt sind.

Betrachtet man nun den Katabolismus, so 4Rt

sich dieser Block wie in Abb. 4 gezeigt, in noch
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kleinere Untereinheiten wie z.B. die Glykolyse,
den Pentose-Phosphat-Weg (PPW) und den Zi-
tronensaurezyklus (TCA) zerlegen. Die Zerle-
gung der Glykolyse fuhrt auf die Ebene elemen-
tarer struktureller Modellbausteine. Zwei unter-
schiedliche Klassen dieser Bausteine sind fur ei-
ne Dekomposition der Glykolyse erforderlich:
» Stoffspeicher, als elementare Komponenten,
» Stoffwandler, als elementare Verknipfungs-
elemente in Form enzymkatalysierter Reak-
tionsschritte.

Regul ationsnetzwer k

Betrachtet man das in Abb. 5 dargestellte Regula-
tionsnetzwerk, so verfugt dieses Uber eine groRRe
Anzahl von Enzymen und Regulatorproteinen, de-
ren Aufgabe darin besteht, die Stofflisse des
Stoffwechselnetzwerks unabhéngig von sich an-
dernden Umgebungsbedingungen auf eine Selbst-
reproduktion der Zelle auszurichten [7]. Um ge-
eignete Stellsignale z.B. in Form von Enzymmen-
gen und Enzymaktivititen zu generieren, stehen
dem Regulationsnetzwerk Sensorsignale zur Ver-
fugung, die Informationen Uber den aktuellen Zu-
stand des Stoffwechselnetzwerks und des Netz-
werks der Signaltransduktion geben. Die Darstel-
lung des Regulationsnetzwerks als Pyramide in
Abb. 5 verdeutlicht die hierarchische Strukturie-
rung bakterieller Regulationen. Auf der untersten,
der metabolischen Ebene erfolgen die Stelleingrif-
fe durch allosterische oder kovalente Modifikatio-
nen der Enzymaktivitdten innerhalb von Millise-
kunden. Die Zelle ist damit in der Lage, ohne Ver-
zbgerung auf Veranderungen ihrer Substratversor-
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gung und auf Reize aus der Umgebung zu reagie-
ren. Die Regulationsvorgéange dieser Ebene haben
primar lokalen Charakter und beschrénken sich je-
weils auf sehr begrenzte Bereiche des Stoffwech-
selnetzwerks.

Der metabolischen Regulationsebene (ibergeord-
net ist die Ebene der genetischen Regulation. Hier
erfolgt die koordinierte Produktion von Enzymen
und Regulatorproteinen durch die im Minutenbe-
reich verhéltnismaRig langsam ablaufenden Pro-
zesse der Genexpression. Der Zeithorizont der Re-
gulation ist auf der genetischen Ebene deutlich
langer als derjenige der metabolischen Ebene.
Wichtig ist, dal die genetische Ebene in sich
selbst bereits hierarchisch strukturiert ist. Die Ba-
siseinheit der Genexpression ist das Operon. Meh-
rere Operons werden durch ein Ubergeordnetes
Regulatorprotein, ein Regulon, koordiniert ge-
steuert. Eine hierarchisch noch héhere Einheit ist
das Modulon. Dieses Regulatorprotein fat meh-
rere Regulons zu einer bereits sehr komplex struk-
turierten Regulationseinheit zusammen. Einem
Modulon 188t sich in der Regel eine bestimmte
physiologische Aufgabenstellung zuordnen. Es ist
in der Lage, die untergeordneten Expressionsein-
heiten koordiniert zu aktivieren oder zu inhibie-
ren. Der Graph in Abb. 5 zeigt, daf die Informa-
tionsubertragung in einer solchen Regulationsein-
heit nicht nur vom Modulon ausgehend von oben
nach unten erfolgt, sondern daf Rickfihrungen
auch eine SignalUbertragung in umgekehrter
Richtung bewirken.

Die oberste Ebene des Regulationsnetzwerks
kann man als Leitebene interpretieren. Sie ist
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Abb. 3
Soffwechsel netz-
werk
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entscheidend durch das Verhalten des Zellzyklus
bestimmt. Der Zellzyklus hat die Funktion einer
periodisch arbeitenden Programmablaufsteue-
rung der zellul&ren Prozesse. Ziel dieser Ablauf-
steuerung ist die Herstellung moglichst exakter
Kopien einer Zelle durch Mitose (Zellteilung).
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Der bakterielle Zellzyklus besteht aus drei dis-
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folgt in der D-Phase. Die Ubergéinge von einer
Phase zur ndchsten hangen strikt von der korrek-
ten Beendigung aller Funktionen der gerade exi-
stierenden Phase ab und sind immer irreversibel.
Charakterstisch ist, da in Richtung hoéherer
Hierarchieebenen der Regulation eine Verdich-
tung der MeRinformationen erfolgt und daf3 in
umgekehrter Richtung die Steuersignale immer
stérker detailliert werden. Wahrend fur die Ebene
des Zellzyklus im Wesentlichen diskrete Ent-
scheidungsprozesse bestimmend sind, haben die
Steuersignale der unteren Regulationsebenen pri-
mar zeitkontinuierlichen Charakter.

Netzwerk der Sgnaltransduktion

Der Informationsaustausch zwischen der Zelle
und ihrer Umgebung erfolgt Uber das Netzwerk
der Signaltransduktion. Reize aus der Umgebung
werden Uber membrangebundene Rezeptoren auf-
genommen, verarbeitet und an das Regulations-
netzwerk weitergegeben, das dann entsprechende
Stelleingriffe z.B. in das Stoffwechselnetzwerk
vornimmt. Diese Stelleingriffe flihren zu Ant-
wortsignalen der Zelle an ihre Umgebung. Auch
das Netzwerk der Signaltransduktion ist durch ei-
ne modulare Strukturierung gekennzeichnet. Eine
wichtige Frage ist, ob dieses Netzwerk aus einem
begrenzten Satz immer wiederkehrender Grund-
bausteine der Signaltransduktion aufgebaut ist,
die durch elementare Formen ihres Ubertragungs-
verhaltens gekennzeichnet sind.

Ein schon etwas komplexerer Grundbaustein der
Signaltransduktion ist das in Abb. 6 dargestellte
Zweikomponentensystem. Es ist aus den beiden
Komponenten ,,Sensor* und ,, Antwortregulator*
aufgebaut. Dem Sensor entspricht in der Regel
ein membrangebundenes Sensorprotein, das aus
zwei Doménen aufgebaut ist. Die Inputdoméne
ragt durch die Zellmembran, so daR extrazellula-
re Reize aufgenommen werden konnen. Die
Wahrnehmung eines Reizes durch den Sensor
fuhrt zu einer Konformitatsdnderung des Pro-
teins, welches die Transmitterdoméne zur Auto-
phoshorylierung beféhigt. Die Signaltransduk-
tion erfolgt durch Phosphorylierung des Ant-
wortregulators. Dabei handelt es sich um ein im
Zytoplasma gel6stes diffusibles Protein, das hau-
fig als Aktivator oder Repressor an die DNA bin-
det. Eine Dephosphorylierung des Antwortregu-
lators entspricht einer Signalléschung.

Zellulére Funktionseinheiten

Verschaltet man eine Untereinheit des Stoff-

wechselnetzwerks mit der ihr zugeordneten Un-

tereinheit des Regulationsnetzwerks und verfahrt
man in gleicher Weise mit einer Untereinheit des

Netzwerks der Signaltransduktion, so erhalt man

die in Abb. 7 dargestellten beiden Klassen gere-

gelter zellularer Funktionseinheiten. Bei geeig-
neter Abgrenzung sind diese Einheiten durch ein
gewisses Mall an Autonomie ihres Verhaltens
gegentber ihrer Umgebung gekennzeichnet. Erst
aufgrund dieser begrenzten Autonomie ist es
sinnvoll, ein solches Teilsystem als autarke zel-
luldre Funktionseinheit weitgehend unabhéngig
vom Rest einer Zelle zu untersuchen. Der in die-
sem Sinne richtigen Abgrenzung einer Funk-
tionseinheit kommt damit eine entscheidende

Bedeutung zu. Da zur Zeit noch keine system-

theoretischen Methoden und Werkzeuge zur

Verfligung stehen, um eine Zelle in geeigneter

Weise in zelluldre Funktionseinheiten zu zerle-

gen, mufl man sich mit den folgenden intuitiven

Abgrenzungskriterien begnilgen:

* Physiologische Funktion: Komponenten einer
Funktionseinheit erfillen durch Zusammen-
wirken eine physiologische Funktion (Nah-
rungsaufnahme, Atmung, Sporulation, Strel3-
bewaltigung).

e Genetische Struktur: Gene einer Funktions-
einheit werden koordiniert exprimiert (Oper-
on, Regulon, Modulon).

e Regulation: Funktionseinheit enthdlt ge-
schlossene Regelkreise, die im Sinne einer
Verhaltensreduktion ihr Eigenverhalten pra-
gen.

e Sgnaltransduktion:  Komponenten  einer
Funktionseinheit bilden ein Netzwerk von
Ubertragungsgliedern zur Verarbeitung und
Integration von Signalen.

Um zellulére Verhaltensmechanismen ganzheit-

lich zu untersuchen, kann man zunéchst mit der

Modellierung verhaltnisméRig einfacher Funk-

tionseinheiten beginnen, um diese dann zu héher

strukturierten Funktionseinheiten zu vernetzen.

Die mit dieser Vernetzung verbundene Zunahme

der strukturellen Komplexitat muf? sich aller-

dings nicht in einer entsprechenden Zunahme der

Verhaltenskomplexitdt aulRern. Der Grund dafir

sind meist bergeordnete Regulationen, die mit

der fortschreitenden Vernetzung zur Wirkung

VYR YER

Akademie-Journal 1/2004

59

Abb. 6
Schematische Dar-
stellung vom Aufbau
eines Zweikompo-
nentensystems
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Abb. 7
Klassen zellulérer
Funktionseinheiten

zugeordneter Teil des

Rnguluﬁumnutzwnrke:

Sensor- Stell-

signale signale
5'{)"' = Tail dgs - E*GH'
Hluss Stoffwechselnetzwerkes Hluss

zugeordneter Teil des
Regulationsnetzwerkes

Stell-

signale

Sensor-
signole

Teil des

. —s Antwort
Signalnetzwerkes

Reiz —»

Funkfionseinheit
des Stoffwechsels mit Regulation

kommen und auf diese Weise zu einer Eingren-
zung und Fokussierung der moglichen Verhal-
tensmechanismen fuihren. Diese Wirkung der Re-
gulation 14kt erwarten, dal zelluldres Verhalten
auch bei zunehmender struktureller Komplexitét
mit Oberschaubaren reduzierten Modellen be-
schrieben werden kann. Die mit der fortschrei-
tenden Vernetzung wirksam werdenden Regula-
tionen sind die Ursache dafiir, warum das Ver-
halten detaillierter Modellstrukturen oft eine ho-
he Robustheit gegentiber Veranderungen ihrer
Parameter aufweist. Der Versuch zelluléres Ver-
halten ganzheitlich zu modellieren, muf? deshalb
nicht an der Bestimmung der vielen reaktionski-
netischen und thermodynamischen Parameter
scheitern, die fir molekularbiologisch detaillierte
Strukturen zelluldrer Funktionseinheiten benétigt
werden. Stattdessen wird es wichtig sein, diejeni-
gen Schliisselparameter zu identifizieren, die fur
die Beschreibung der ganzheitlichen Verhaltens-
mechanismen bestimmend sind.

SchluRfolgerungen

Die bisherigen Ausflihrungen verdeutlichen, daf3
zwischen dem Aufbau zellulérer biologischer
Systeme und dem Aufbau komplexer technischer
Prozesse Ahnlichkeiten bestehen. Abb. 8 zeigt
die Analogien zwischen einer bakteriellen Zelle
und einem technischen ProduktionsprozeRR. Die
Konzepte, die sich einerseits im Laufe der Evolu-
tion zellularer biologischer Systeme herausgebil-
det haben und die andererseits von Ingenieuren
angewendet werden, um komplexe technische
Prozesse so zu gestalten, dafl diese trotz ihrer
Komplexitat beherrschbar bleiben, sind durchaus
&hnlich. Modularitét, hierarchische Strukturie-
rung der Regulationen, Redundanz und Diversi-
tat gehoren offensichtlich zu den unverzichtba-
ren Gestaltungsmerkmalen der Systeme und Pro-
zesse in beiden Bereichen.

Zelluldare Funktionseinheiten sind dadurch ge-

Funktionseinheit
der Signaliibertragung mit Regulation

kennzeichnet, daB sie eine Vielzahl molekular-
biologischer Komponenten enthalten, die in
komplexer Weise miteinander vernetzt sind. Das
Zusammenwirken dieser Komponenten konnte
nicht auf eine bestimmte physiologische Funk-
tion ausgerichtet sein und miRte im Chaos en-
den, wenn nicht auf der Basis sensorieller Infor-
mationen hoch effiziente Regulationsvorgénge
eine zielgerichtete Funktionsweise nicht nur er-
mdoglichen, sondern trotz Storeinflissen auch
aufrecht erhalten. Die komplexen molekularbio-
logischen Strukturen mussen auch leistungsféhi-
ge Signaltransduktionen und Regulationen um-
fassen, um ihre Funktion tiberhaupt wahrnehmen
zu koénnen. Will man biologische Systeme in ih-
rem Verhalten verstehen, ist eine Erforschung
aus rein molekularbiologischer Sicht nicht hin-
reichend. Die zentrale Bedeutung, die der Signal-
transduktion und Regulation fur die Funktionali-
tat zellularer Funktionseinheiten zukommt, ver-
langt eine Analyse ihres dynamischen Verhaltens
aus systemtheoretischer Sicht. Inshesondere
ganzheitliche  Verhaltensmechanismen lassen
sich nur dann wirklich verstehen, wenn sie auf
der Grundlage molekularbiologischer Modelle
einer systemtheoretischen Analyse unterzogen
werden. Hier gibt es heute noch erhebliche Defi-
zite, die darin grinden, daf sich die Biologie nur
zégernd einer quantitativen Betrachtungsweise
Offnet. Unter den Begriffen ,,Systembiologie*
und ,,Biosystemtechnik® wird aber in jlngster
Zeit ein Prozel des Umdenkens deutlich erkenn-
bar.

Vor diesem Hintergrund erweist sich eine inter-
disziplindre Zusammenarbeit der Biologie mit
dem System- der Technikwissenschaften im Hin-
blick auf ein verbessertes Verstandnis zellulérer
Funktionseinheiten als aulerordentlich lohnend.
Vor allem tragt das system- und regelungstheore-
tische Gedankengut zum besseren Verstédndnis
ganzheitlichen Verhaltens biologischer Systeme
bei. So fuhrt die Anwendung system- und rege-
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lungstheoretischer Methoden und Werkzeuge
auch in der Biologie zu neuen Einsichten in die
Prinzipien, die der Gestaltung zellul&rer Systeme
zugrunde liegen. Besonders nutzlich erscheint
die Entwicklung eines virtuellen biologischen
Labors, dessen interdisziplindarer Aufbau aus
Abb. 9 hervorgeht. Mittels computergestutzter
Modellierung und Simulation kann man in einem
solchen Labor in dhnlicher Weise experimentie-
ren wie mit biologischen Systemen der realen
Welt. Die in Abb. 8 dargestellten Analogien zwi-
schen einer Zelle und einem chemischen Produk-
tionsprozeR legen es nahe, auch dartiber nachzu-
denken, ob die zellularen Regulationskonzepte
nicht geeignet sind, die Leittechnik technischer
Produktionsanlagen wesentlich zu verbessern.

Anschrift des Verfassers:
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Max-Planck-Institut flir Dynamik komplexer
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