Metabolische Netzwerke

bei den bisher betrachteten Modellansatzen wurden nur
einzelne Stoffwechselprozesse betrachtet

Leben:

e sehr viele Stoffwechselprozesse, vernetzt
(menschl. Zelle: ca. 100 000 Molekularten)

e "autokatalytisch": das Netzwerk produziert seine eigenen
Katalysatoren

Datenbanken (Selkov et al.; Karp et al. ...) zu den Netzwerken

Ausschnitt aus den "metabolic pathways":
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Formalisierung:

bipartite Graphen
o Stoffknoten
e Reaktionsknoten

(qualitatives Modell — liefert Rahmen und Restriktionen fur
quantitative Modelle)

Erweiterung:

Petri-Netze

ggf. Petri-Netze mit Farben (Marken) = "high-level Petri nets"
Arbeiten von Reddy et al. 1993, M. Heiner ...

Beispiel: Petrinetz-Modell des Glykolyse/Pentosephosphat-
Stoffwechsels (aus Heiner et al. 2001)
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Einbeziehung von katalytischen Wirkungen:
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(E: Edukt, P: Produkt, K: Katalysator)

Ein einfaches autokatalytisches System:

2 Dimer-Molekule (AB und BA) werden aus 2 Monomeren (A
und B) gebildet. AB und BA katalysieren die Reaktionen, die die
A- und B-Monomere zu Dimeren verbinden. Das Netzwerk
"erhalt sich selbst", solange Nahrstoff-Molekule (A, B) zugefuhrt
werden.

"katalytische Abgeschlossenheit":

Alle Katalysatoren, die fur die Reaktionen im Netzwerk bendtigt
werden (um sie in Zeitraumen ablaufen zu lassen, die in der
gleichen Grolienordnung wie Lebensprozesse liegen), werden
vom Netzwerk selbst produziert.



S. Kauffman:

"Der Ursprung des Lebens besteht... in der katalytischen
Abgeschlossenheit, die ein Gemenge von Molekularten erzielt.
Jede Molekulart fur sich genommen ist tot. Doch sobald sich

das kollektive System der Molekule katalytisch abgeschlossen
hat, ist es lebendig."

ein grof3erer Reaktionsgraph :
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e wann sind solche Reaktionsgraphen katalytisch abge-
schlossen?

¢ st diese Eigenschaft "selten"?



Beispiel eines autokatalytischen Netzes:

aabaabbb

:
baabbbab

.
.....

= Nihrstoffmolekiil

= Reaktionen

< = sonstige Chemikalien
<4

+» = Einwirkung von Katalysatoren

Ansatz (S. Kauffman):

Zufallsgraphen studieren



e man gebe Menge von 100 000 Knoten vor

e wahle 2 beliebige Knoten aus und verbinde sie durch eine
Kante

e ziehe erneut 2 Knoten und verbinde diese, usw. (Ziehen mit
Zurucklegen)

e bis gewunschte Anzahl von Kanten erreicht

(Achtung: schwierige Frage: entsprechen die Annahmen Uber den
"Zufall" dem, was in der Natur vorliegt?
z.B.
e Gleichverteilungsannahme
e stochastische Unabhangigkeit der Einzelziehungen
konnen verzerrende Idealisierungen sein!)

was liefern Experimente (und Theorie) bei obigem einfachen
Modell hinsichtlich Zahl der Zusammenhangskomponenten?
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"Kristallisation" von Netzwerken:

sobald das Verhaltnis von Kanten zu Knoten den Schwellen-
wert von 0,5 uberschreitet, werden (bei hinreichend grof3er
Knotenzahl) die meisten Knoten zu einer einzigen, riesigen
Komponente verbunden (vorher viele kleine Komponenten)

"Phasenubergang”,
man spricht auch von der "Perkolations-Schwelle"
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Analog fur Reaktionsgraphen: hier interessiert der (fett
gezeichnete) Subgraph der katalysierten Reaktionen
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Annahmen:

e jedes Polymer besitzt eine bestimmte Chance, z.B. 1 zu
10°, als Enzym irgendeine gegebene Reaktion zu kata-
lysieren

e die Zuordnungen zwischen Molekulen und von ihnen
katalysierten Reaktionen sind stochastisch unabhangig
voneinander

im Modellsystem werden die von im Netzwerk produzierten
Polymeren katalysierten Reaktionspfeile gefarbt (fett ge-
zeichnet)

Ergebnis: Wenn die Anzahl der Molekule (Knoten) und Reak-
tionen grold genug ist, entsteht mit sehr hoher Wahrschein-
lichkeit ein riesiger "gefarbter" Subgraph, der in der Regel
autokatalytisch abgeschlossen ist

— auch hier findet ein "Phasenubergang" statt

S. Kauffman:

"... diese riesige Komponente hat nichts Ratselhaftes
an sich; vielmehr ist ihr Auftreten die naturliche, vor-
hersehbare Eigenschaft eines Zufallsgraphen.

Ubertragen auf die Theorie Uber den Ursprung des
Lebens bedeutet diese Erkenntnis: Sobald in einem
chemischen Reaktionssystem eine hinreichend grol3e
Zahl von Reaktionen katalysiert wird, kristallisiert sich
plotzlich ein riesiges Netz katalysierter Reaktionen
heraus. Ein solches Netz, so zeigt sich, ist fast immer
autokatalytisch — fast immer selbsterhaltend, also "am
Leben".

wichtiges "Nebenergebnis":

"Damit sich das Leben kristallisiert, bedarf es einer kritischen
Diversitat von Molekularten"

= Lebewesen mussen ein hinreichendes Mal} an Komplexitat
besitzen



Bagley & Farmer (1992; 2. AL-Workshop) stellen hohere An-
forderungen an ein autokatalytisches Netzwerk:

e die Dynamik sollte nach einer gewissen Zeit ein stabiles
(evtl. periodisches) Verhalten zeigen (keine chaotischen
Fluktuationen der Konzentrationen)

e catalytic focusing: die Masse der am Netzwerk beteiligten
Stoffe sollte sich nach einer gewissen Zeit in nur wenigen
Molekularten konzentrieren

bei beiden Forderungen muss die Reaktionskinetik in die
Betrachtungen einbezogen werden

es kann in Modellexperimenten gezeigt werden:
bei geeigneter Wahl der Reaktionsraten und katalytischen
Effizienzen (in bestimmten Intervallen) werden in grof3en
Zufallsnetzwerken beide Forderungen mit hoher Wahr-
scheinlichkeit erfullt.

Kritische Punkte:

e es muss eine Zufuhr von "Nahrstoffen" (bestimmte Molekul-
sorten) sichergestellt sein

e es wird Energie bendtigt (in realen Netzwerken in der Frih-
zeit des Lebens: lichtinduzierte Phosphat-Reaktionen?)

e Frage der raumlichen Separation solcher Netzwerke (sonst
Gefahr der "Verschmutzung" und Abgleiten in chaotische
Regimes oder Zusammenbrechen der Autokatalyse)

e das Zufallsmodell ordnet auch "kurzen" Polymeren
potenziell katalytische Eigenschaften zu — eher
unrealistisch; Enzyme sind Makromolekuile

der letzte Kritikpunkt konnte durch andere, striktere
Wahrscheinlichkeitsannahmen bei der Zuordnung der
katalytischen Wirkungen entkraftet werden



Bagley & Farmer (1992, S. 97) kommen zu dem (i. Vgl. zu
Kauffman) vorsichtigerem Schluss:

"There is a big gap between the dissipative structures
of simple non-living systems, such as patterns in fluid
convection, and the much richer dissipative structures
associated with living systems. The model... is intended
to bridge this gap, at least to some extent, by showing
the possibility for dissipative structures that are inter-
mediate in complexity between living and non-living
systems. (...)

The autocatalytic metabolisms of this model can be
viewed as proto-life forms, since they have a meta-
bolism, they evolve and store information, and they
reproduce (although more continuously and with less
fidelity than contemporary organisms). They are also
dynamically stable, and so capable of self-repair. They,
thus, have many of the essential properties of living
systems, albeit in a much less sophisticated form."



Artificial Chemistry

Die Art und Weise, wie Molekule der "realen Chemie"
reagieren, wird verallgemeinert auf beliebige Objekte

Modellvorstellung: gut geruhrter chemischer Reaktor mit Zu-
und Abfluss; darin befindet sich eine Population (Suppe) von
Objekten, die jederzeit miteinander kollidieren und reagieren
konnen.

?
—

(aus Skusa et al. 2000)

Formal besteht eine Kunstliche Chemie aus:

¢ einer Objektmenge (z.B. Strings, Lambda-Terme, Zahlen,
pradikatenlogische Formeln...)

e einer Regelmenge, die die Interaktionen zwischen den
Objekten beschreibt (explizit: fur jede Kombination von 2
Objekten muss das Reaktionsprodukt festgelegt werden,
oder implizit durch Formeln, Algorithmen etc.)

e einer Kontrollstruktur, die Rahmen und Systemablauf
festlegt (wann reagieren welche Objekte miteinander,
welche Anfangs- und Randbedingungen werden
eingehalten, hat der Reaktor eine Topologie...)



Beispiel: Zahlen-Divisions-Chemie ("rechnende Suppe")

Objekte: positive ganze Zahlen

Regeln:

at+t+b—-oc+b mitc=alb wenn a durch b teilbar,
a+b—c+a mit ¢ = b/a wenn b durch a teilbar,
a+b-—oa+hb sonst.

(Der letzte Fall wird "elastische Kollision" genannt.)

Kontrollstruktur:

Initialisierung mit Zufallspopulation von M Zahlen
Reaktionsalgorithmus: zufalliges Ziehen zweier
Reaktionspartner

while —1 abbruch() do
POSA « randomInt(1l,M)
posB « randomInt(l, M)
if P[posA] mod P[posB] =0
PlposA] « P[posA}l/P[posB]

=

if P[posB] mod P[posA] = 0
P[posB] « P[posB]/P[posA]
£fi

+h

od

Ergebnis: die Population der Primzahlen nimmt mit der Zeit zu.

o Konzentration
0.7%
0.5
025
0.0 Y r r
0 50 100 t50  "Generationen"

B rrimzahlen



Anderes Beispiel: AIChemy (Fontana 1992)

die Objekte sind Terme des A-Kalkuls
(Variante von Lisp)

"function gas", "Turing gas"

Reaktionsergebnis zweier Terme: zusammengesetzter Term,
welcher ausgewertet wird




Start: Zufallsmenge von Funktionen

im Verlauf der Reaktionen verandert sich die
Zusammensetzung des "Turing-Gases"

TABLE 2 State of an unperturbed Turing gas. The table lists the state of a Turing gas
with N = 1000 particles after 3 x 10° collisions. First column: lexicographic order of
the function. This number is the “name” used in the text to refer to a particular function.
Second column: — marks indicate functions that disappear during the following 2 x 103
collisions. Third column: number of copies. Fourth column: function expression. See

Figure 5 for the interaction graph and text for the details.
|

(# 1) - 14 (((a)(a)Ca)(a))

(# 2) 43 (((Ca)(a))(a)(a))(("a)(a))("a)(a)) ,

# 3) - 16 ((>Ca))(>C(>a))(@)((>((>a))(>((>a))))
g?))))(((gi( (>a))(>(C(>a)))EN((>C(>a)(>((>a

(# 4) 90 (()()(>( (>2)))(>C(>a)))(@)((>((>a)(>(>2))(

(# 5) 33 (((a)(a)((("a)(a))(a)(a)))

(# 6) 133 (((a)(2))(((("a)(2))Ca)(2))((a)(2))('a)(a)))

# 7 - 36 (Q@)U(GCEaNCEG)))@)GC(>a)(>
C(>a)))(@)(>CEaNEGCG)))@N((>2)
N(>C(>2))))(2)

(# 8) 205 (((a)(@)((((>CCa)CEGa))@NEC(>a)(>(
(>a))))(a)))

(# 9) - 10 ((*a3)((*a)(*a)))

(# 10) 7 ((*a)(*a))

(# 11) L ((>a)(>a))

(#12) - 37 ((a)((*a)((*a)(*a))))

(# 13) 5 ((a)((*a)(*a)))

(# 14) 7 ((a)((>a)(>a)))

(# 15) 40 ((a)(*a))

(# 16) 220 ((a)(>a))

(# 17) 11 (*a

(# 18) 92 (>a)

(aus Fontana 1992)



es entwickeln sich komplexe Reaktionsnetzwerke mit
"Kooperationsbeziehungen" zwischen den Objekten:

..........................

\
JK\

e ——-

FIGURE 5 Interaction graph. The interaction graph of the functions listed in Table ‘
2 is shown. The numbers denote the individual functions according to their ordering
in Table 2. Capital letters denote sets, where A = {1,2,3,4}, B = {5,6,7,8}, !
C = {9,10}, £ = {12,13,14,15,16}, and E; = {12,13} € E. Solid arrows indicaté
transformations, dotted lines functional couplings. A dotted line originates in a functit.Jn :
(or a set, see text), say, k, and connects (filled circle) to a solid arrow, whose head IS

7 and whose tail is . This is to be interpreted as j = k(i). Large filled circles indicaté ;
membership in a particular set. Function 17 is an identity function. Note: all dotted inéS
and solid arrows that result from 17 copying everything else in addition to itself have
been omitted. See text for details.




auch die "Morphologie" der Terme zeigt Anzeichen der
Strukturbildung; so bilden sich z.B. "selbstahnliche Terme":
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