Gene-finkering & Nefzwerke: unerwarfefe Einsichfen

Zusammenfassung: Die Eigenschaften biologischer
Netzwerke gleichen verbliiffend Netzwerken, die
durch Ingenieure erdacht wurden. Drei
hauptsichliche Eigenschaften charakterisieren
beide: modularer Aufbau, Robustheit gegeniiber
Bauteiltoleranzen und die Verwendung wieder-
kehrender Elemente. Technische Netzwerke, die
einer im Computer simulierten Evolution ausge-
setzt wurden (neuronale Netzwerke) teilen diese
Eigenschaften nicht. Dieser Befund ist ein weite-
rer Hinweis auf einen Schopfer in biologischen
Systemen.

Die Proteine der Lebewesen bestehen haufig aus
denselben Abfolgen von Aminosduren. Man nennt
solche Abschnitte Motive oder Domdnen. Erstaun-
licherweise kommen Proteindoménen (und die
zugrundeliegenden Genabschnitte) im ganzen
Organismenreich immer wieder in dhnlicher oder
sogar gleicher Form vor, jedoch oft in ganz unter-
schiedlichen Funktionszusammenhéngen. Es hat
sich herausgestellt, da3 der Unterschied zwischen
zwei Organismen folglich nicht so sehr in der
Anzahl verschiedener Gene, sondern im unter-
schiedlichen Zusammenbau gleicher oder dhnlicher
Gene oder Genabschnitte besteht. ,Die gesamte
lebende Welt 148t sich also mit einer Art riesigem
Baukasten vergleichen“ (Jacos 2000).

Gene-finkering. wie kam es zu diesen unerwarte-
ten Kombinationen? Francois JAcoB vermutete als
erster unbekannte evolutive Prozesse, die beste-
hende Doménen aneinander,,geflickt” oder Protei-
ne in neue Funktionszusammenhdnge einge-
schleust haben. Diese weitgehend hypothetischen
Vorgénge werden unter gene-tinkering (,,Flickschu-
sterei” mit Genen) subsumiert; eine allgemein ver-
wendete Definition fiir diesen Begriff gibt es aller-
dings nicht (vgl. dazu Neunaus 2002; vgl. Abb. 1).

Homplexiff. Biologische Objekte sind durchweg
duBerst komplex. Betrachten wir allein das Auge,
so sind an dessen Bau ca. 2000-2500 Gene betei-
ligt, angefangen vom Master-Schalter bis hin zur
lichtempfindlichen Proteingruppe. Das besondere
an den Master-Genen, die Hox-Gene genannt wer-
den, ist ihre Position am Anfang einer ganzen Kas-
kade von verschiedenen Genen. Die gesamte Kas-
kade kann zur Entwicklung eines bestimmten
Organs, eines bestimmten Gewebes oder auch
einer ganzen Extremitdt fithren. Beispielsweise
schaltet in Fruchtfliegen der Gattung Drosophila ein
Hox-Gen namens Pax-6 die Augenentwicklung an.
Wird Pax-6 ausgeschaltet, so entwickelt die Fliege
keine Augen. Induziert man das Protein aber kiinst-
lich an einer Stelle, wo es normalerweise nichts zu

suchen hat, z.B. im Brustbereich der Fliege, so
wachst dort ein Auge. Die Faszination erhalten die
Hox-Proteine dadurch, daf3 sie mehr oder weniger
zwischen sehr verschiedenen Organismen aus-
tauschbar sind. Ersetzt man in der Fruchtfliege das
Pax-6 durch das Mé&use-Protein Eyeless, so ent-
wickelt sich ein ganz normales Auge, nattirlich ein
Fliegenauge, denn die Hox-Gene kodieren nicht
selbst fiir die Bauteile der Augen, sondern sie schal-
ten die Entwicklung der Augen nur ein (GEHRING &
Ikeo 1999; vergleiche auch Ruvinsky 2000, NEUHAUS
2002). Aufgrund dieser Befunde wird vom Auge
auch als ,Modul“ gesprochen (s.u.). Es ist eine fiir
sich stehende Einheit, die mit einem genetischen
Schalter an nahezu beliebigen Stellen eingeschal-
tet werden kann (OakLey 2003).

Nelzlerke. Komplexe biologische Systeme sind
gerade wegen ihrer Komplexitdt nur schwer zu
erfassen. Das ist der Grund, warum man bei der
vermuteten Evolution von Augen, beginnend bei
einer einfachen lichtempfindlichen Zelle bis hin zu
den komplizierten Linsenaugen der Wirbeltiere
oder den Komplexaugen der Insekten, bislang auf
mehr oder weniger gut begriindete Vermutungen
angewiesen ist. Neben der Entstehung von Orga-
nen entziehen sich auch biochemische Ablaufe in
den Zellen mit ihrer schier untibersehbaren Menge
an Reaktionen unserem Vorstellungsvermogen. Es
gibt zwar schon seit einigen Jahren grof3formatige
Poster mit den wichtigsten biochemischen Reak-
tionen in Pflanzen- und Tierzellen, doch bleiben
viele Details auen vor. Als neue Darstellungsfor-
men fiir komplexe biologische Systeme breiten

Abb. 1: Stark schema-
tisierte Darstellung des
hypothetischen ,,Gene-
Tinkerings“ am Bei-
spiel des Auges. Ein
Augen-Prototyp wird
zundchst als gegeben
vorausgesetzt. Die
weitere hypothetische
evolutive Entwicklung
erfolgt durch sukzessive
Einfiigung weiterer
Gene, die unter der
Kontrolle des Master-
Gens (Hox-Gen, hier
Pax-6) stehen. Die ver-
schiedenen Augentypen
sollen demnach durch
unterschiedlichen Ein-
bau untergeordneter
Gene entstanden sein.
Das Hox-Gen bleibt
dasselbe und kann
daher die Entwicklung
verschiedener Augen-
typen induzieren.

Struktur-
gene
® o o o o = Augen-Prototyp
Pax-6
~Master-
Schalter” Einbau eines zusatzlichen
Struktur-Gens (,, Tinkering")
® oo e e = verbessertes Auge
Einbau weiterer Struktur-Gene
® o 0o o N
® o o

e e » Linsenauge

e o = Komplexauge

O

Stud. Int. J. 12 (2005), 29-31



Abb. 2: Nicht-
modulare (a) und
modulare
Netzwerke (b).

sich Netzwerk-Darstellungen immer mehr aus.
Pfeile geben Richtungen von Interaktionen an,
diese konnen verschieden breit gestaltet werden
und mit Details (z.B. Co-Regulation, zeitlicher Ver-
lauf etc.) beschriftet werden. Computeruntersttiitz-
te Systeme konnen diese Netzwerke darstellen,
visualisieren und in silico Analysen (im Computer
simuliert) zulassen.

In der Technik hingegen werden seit langerem
komplexe Systeme mit Erfolg in Form von Netz-
werken dargestellt. Interessanterweise kommt nun
genau von dieser Seite Kritik am Modell der Evo-
lution als ,Kesselflicker”. Worin unterscheidet sich
das Produkt von jemandem, der an einem Netz-
werk so lange herumflickt, bis es zufriedenstellend
funktioniert, vom Produkt eines Ingenieurs? Ein
Ingenieur wiirde Strukturen im Voraus planen und
Konstruktionsplédne zeichnen. Ein Bastler (ein blin-
der Uhrmacher, um mit Dawkins (1990) zu reden)
wirde nehmen, was gerade zur Hand ist, um
irgendwelche Interaktionen zu erstellen und solan-
ge herumflicken, bis sie gut genug sind, um zu funk-
tionieren. ALoN (2003) schreibt dazu (Ubersetzung
vom Autor): ,Es ist deshalb erstaunlich, daf3 die
Losungen, die durch die [biologische] Evolution
gefunden wurden, viele Gemeinsamkeiten mit
einem guten technischen Design besitzen.“ Die
drei wichtigsten Prinzipien, die fiir biologische und
technische Netzwerke gleichermaf3en gelten, sind:

» modularer Aufbau

* Robustheit gegentiber Bauteiltoleranzen, und

+ die Verwendung wiederkehrender Elemente.

Module und Wiederverwenduno. Die ,Verwendung
wiederkehrender Elemente“ beinhaltet genau
jenes Phanomen, das Jacos (1977) veranlaf3te, von
einem ,Baukasten zu sprechen (LAvorGNa et al.
2001). Auch das erste genannte Prinzip biologi-
scher Netzwerke, die Modularitdt, weist in jene
Richtung. Warum ist es daher erstaunlich, daf
technische (von einem Ingenieur erstellte) und bio-
logische (angeblich evolutiv entstandene) Netz-
werke einander dhneln?

Es gibt in den Computerwissenschaften den
Versuch, kiinstliche ,,neuronale Netzwerke“ durch
einen evolutiven Prozef3 zu optimieren. Diese neu-
ronalen Netzwerke verarbeiten Information (Input)

zu einem gewilnschtem Ergebnis (Output).
Ungleich echten biologischen Netzwerken sind
diese kiinstlichen neuronalen Netze aber nicht
modular. Jeder Knotenpunkt in diesem Netzwerk
nimmt an vielen verschiedenen Aufgaben teil (Abb.
2a), wahrend in modularen Netzwerken sozusagen
LJUnternetzwerke“ existieren, die nur mit sehr weni-
gen Verbindungen in das gesamte Netzwerk ein-
gefiigt sind (Abb. 2b). Gleichzeitig stellt man fest,
daf3 kiinstliche neuronale Netze (mit ihrer nicht-
modularen Struktur) besser fiir eine gewiinschte
Aufgabe geeignet sind als vergleichbare modulare
Netzwerke. Ein solches Netzwerk, in dem jede
Komponente mit jeder anderen optimal verkniipft
ist, kann sich jedoch kaum mehr neuen Bedingun-
gen (z.B. verédnderte Umwelt) anpassen, das Netz-
werk erscheint ,eingefroren“ (ALon 2003; Abb. 2a).
In modularen Netzwerken hingegen, wie sie in
Lebewesen und technischen Systemen vorkom-
men, konnen einzelne Komponenten (die Module
oder wiederkehrende Einheiten) ausgetauscht
oder verandert werden, um sich neuen dul3eren
Bedingungen anzupassen.

Ein Beispiel: Ist in einem Computer das Modul
LFestplatte® zu klein, so kann man eine neue,
groBBere einbauen. Ein Beispiel aus der Bakterien-
welt wére die ErschlieBung einer neuen Nah-
rungsquelle durch Abwandlung vorhandener Stoff-
wechselwege. In beiden Féllen ermdoglicht erst die
Modularitit den einfachen Wechsel, bzw. man kann
deutlicher formulieren: Modulare Netzwerke sind
notwendige Voraussetzungen fiir mikroevolutiven
Wandelvon Lebewesen. Gleichzeitig stellte man fest,
daB Netzwerke, die durch eine Labor-Evolution
entwickelt wurden, eben nicht modular aufgebaut
sind, so daf3 Wissenschaftler erniichtert feststellen:
+[-..] die Frage, wie Modularitdt in der Natur ent-
standen ist, hat sich zu einem kritischen Punkt ent-
wickelt“ (zitiert nach Lipson et al. 2002).

In der Summe 148t sich festhalten, daB bei
genauerer Betrachtung eben jenes von Jacos
(1977) beobachtete Baukastensystem in Lebewe-
sen (entspricht ,modularen Netzwerken®) eher fiir
einen Designer sprechen als gegen ihn. Netzwerke,
die im Computer evolviert wurden, funktionieren
zwar besser (erscheinen daher dem oberflachli-
chen Betrachter weniger ,,hingeschustert®), sie sind
aber nicht modular, und damit weder fehlertole-
rant noch flexibel genug, um Lebewesen die not-
wendige Anpassung (= Mikroevolution) zu ermog-
lichen. Die Frage nach der Makroevolution, also
der Entstehung neuer Strukturen (oder Modulen),
nicht deren bloBe Abwandlung, bleibt weiterhin
unbeantwortet, und ALon (2003) formuliert — mit
eigenen Worten: ,,Es erhebt sich [daraus] eine fun-
damentale wissenschaftliche Herausforderung:
Diejenigen Naturgesetze zu verstehen, die evol-
vierte und kreierte Systeme miteinander verbin-
den.“ Konnte es nicht umgekehrt sein, daf3 sich
natiirliche (angeblich evolvierte) und technische



(kreierte) Systeme deshalb so verbliiffend dhneln,
weil beide geschaffen wurden?

Theologische [mplikalionen. Interessant sind
neben den rein ,naturwissenschaftlichen“ Daten
und deren Diskussion auch die Betrachtung des
weltanschaulichen Hintergrunds, bei der Annahme
eines , Tinkers“. Zur Illustration ein Zitat aus einem
Fachartikel tiber die Evolution der DNA am Beginn
des Lebens: ,Fruh in der Geschichte der DNA
ersetzte Thymin das Uracil, wodurch — kurzsichtig
— ein Problem bei der Datenspeicherung geneti-
scher Information behoben wurde, nadmlich die
Mutation von Cytosin zu Uracil durch Deaminie-
rung. Ein Ingenieur hétte Cytosin ersetzt, doch
Evolution ist ein Flickschuster (Tinkerer) und kein
Techniker. Durch Beibehaltung des Cytosins und
der Ersetzung des Uracils wurde das Problem nie
beseitigt, es kam wieder zuriick bei der Entwick-
lung der DNA-Methylierung® (iibersetzt nach
PootrE et al. 2001). Das genaue Verstdndnis der
zugrundeliegenden biochemischen Ablédufe tut hier
nichts zur Sache. Allein der Satz ,ein Ingenieur
hétte” besagt nun nicht, da3 Evolution ,,dumm® ist.

,Die Frage, wie Modularitét in der Natur
entstanden ist, hat sich zu einem

kritischen Punkt entwickelt.

Evolution ist ein geistloser ProzeB, der weder
dumm noch schlau sein kann. Der Satz ,ein Inge-
nieur hatte” sagt etwas tiber das dahinterliegende
Gottesbild: Wenn es einen Gott (=Ingenieur des
Lebens) gegeben hétte, dann wére er sicher nicht
so dumm gewesen, das Cytosin zu behalten.
Tatséchlich féllt es aber bei genauerer Betrachtung
extrem schwer, einen besseren Mechanismus zur
Datenspeicherung in Organismen vorzuschlagen.

Man mag sich auch wundern, warum viele
Systeme in der Biologie Rubi GorLpBergs Maschi-
nen &hneln und manches nur auf ,Umwegen®
erreicht wird, statt einen scheinbar direkten Weg
zu gehen. Aber wie am Beispiel der Netzwerke
gezeigt werden konnte, ist der angeblich zusam-

mengeschusterte modulare Aufbau Voraussetzung
fir Anpassungsleistungen (Mikroevolution) von
Lebewesen. Was also auf den ersten Blick als ein
hingeschustertes, vielleicht sogar chaotisch anmu-
tendes Durcheinander aussieht, entpuppt sich auf
den zweiten Blick oft als sinnvoll und notwendig.
Interessant ist, daf3 bei der Berufung aufeinen ,, Tin-
kerer ein im Grunde theologisches Argument
gegen eine Schopfung benutzt wird, welches sich
nicht wirklich nur auf die gewonnenen Daten stiitzt.
Téate man dies, muf3te man viel ofter einen Desi-
gner annehmen, was die scientific community auf
keinen Fall zulassen mochte. Die Folge wére fiir
die paradigmatische Weltschau des rein diesseitig
orientierten Materialismus fatal, denn der Absolut-
heitsanspruch der Evolution (T. DoBzHANSKY:
»Nichts in der Biologie macht Sinn, auf3er im Licht
der Evolution®) miif3te fallen.

Niko Winkler
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