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Robustheit in biologischen
Systemen

Robustheit und die eng verwandte und viel gepriesene Resilienz sind sehr populire
Begriffe, die in vielen Disziplinen verwendet werden. Allerdings gibt es nur eine {iber-
schaubare Anzahl interdisziplinirer Ansitze, die darauf abzielen, mogliche Ahnlich-
keiten beim Aufbau robuster Gemeinschaften zu untersuchen. Als Marsilius-Fellow
habe ich mich mit zwei Kolleg:innen zusammengetan, um herauszufinden, ob es
Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Art und Weise gibt, wie sich robuste
Gemeinschaften aus der Sicht einer Ethnologin (Christiane Brosius), eines Wirt-
schaftswissenschaftlers (Stefan Trautmann) und eines Biologen (mir) aufbauen. Die
Motivation fiir unsere gemeinsame Arbeit bestand darin, die Vor- und Nachteile zu
identifizieren, die sich durch Vielfalt und komplexe Konnektivitit in der Entstehung
robuster Gemeinschaften ergeben. Im Rahmen dieser interdiszipliniren Reflexion
untersuchten wir dies innerhalb unserer Fachgebiete genauer. Dabei betrachteten wir
die Grenzen der Konzepte ebenso wie ihre Potenziale und verglichen sie dabei inter-
disziplin4r.

Ich werde im Folgenden erliutern, wie ich mich als Biologe mit dem Begriff Robust-
heit auseinandergesetzt habe. Ich werde darlegen, dass Robustheit in biologischen
Systemen eine intrinsische Eigenschaft komplexer adaptiver Systeme bildet, die sich
aus der Art und Weise ergibt, wie einzelne Akteure (Molekiile, Zellen, Organe, Indi-
viduen) miteinander interagieren und dabei Netzwerke bilden. Anschliefiend werde
ich die jeweiligen Vorteile von Vielfalt und Homogenitit in der Zusammensetzung
von Gemeinschaften diskutieren.
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ROBUSTHEIT IN BIOLOGISCHEN SYSTEMEN

Ich habe meine Uberlegungen anhand von vier Hauptfragen formuliert: Was ist in
der Biologie unter Robustheit zu verstehen? Was sind die Bestandteile und Merk-
male eines robusten biologischen Systems? Warum ist Robustheit fiir biologische
Systeme wichtig? Und ist Robustheit immer vorteilhaft - oder gibt es auch Nach-
teile?

WAS BEDEUTET ROBUSTHEIT IN DER BIOLOGIE?

Robustheit beschreibt die Bestindigkeit des charakteristischen Verhaltens eines
Systems trotz duflerer Storungen. Im Gegensatz zur Robustheit steht die Resilienz
oder Widerstandsfahigkeit, unter welcher die Fahigkeit verstanden wird, nach dem
Wegfall der Storung wieder zum Gleichgewicht zuriickzukehren. Veranschaulichen
wir den Unterschied zwischen den beiden Begriffen am Beispiel einer Pflanze, die
abwechselnd dem Licht blauer, gelber oder beider Wellenldngen ausgesetzt ist (sie-
he Abbildung). Das Wachstum der Pflanze gilt als robust und widerstandsfahig,
wenn sie unter allen verschiedenen Lichtbedingungen normal wichst. Sie ist wi-
derstandsfihig, aber nicht robust, wenn sie in der Dunkelheit ruht, aber schnell
wieder wichst, sobald die gewiinschte Lichtbedingung erreicht ist. Sie ist robust,
aber nicht widerstandsfihig, wenn sie unter den meisten Lichtbedingungen wach-
sen kann, aber nicht in der Lage ist, zwischen verschiedenen Lichtbedingungen zu
unterscheiden. Schliefilich ist sie weder robust noch widerstandsfdhig, wenn sie
nur unter einer bestimmten Lichtbedingung wichst und ohne diese Lichtbedingung
sogar stirbt.

Ein wichtiger Aspekt bei der Untersuchung der Robustheit ist, dass diese nur in
Bezug auf eine bestimmte Kombination zwischen Merkmal (, Was ist robust?”) und
Storung (,Gegen was ist es robust”?) definiert werden kann. Merkmale gibt es auf
allen Organisationsebenen (von Molekiilen bis hin zu Okosystemen) und sie kon-
nen von beliebiger Art sein (strukturell, dynamisch). Auch Stérungen kénnen viel-
faltig sein: Sie konnen ihren Ursprung in genetischen Verinderungen haben
(Mutationen), auf stochastische Fluktuationen der Molekiilkonzentrationen, den
Verlust der strukturellen Integritit (z. B. Trauma), endogene und exogene Bedro-
hungen (Krebs, Infektionskrankheiten) oder Umweltschwankungen zuriickzu-
fithren sein.
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WAS SIND DIE MERKMALE EINES ROBUSTEN BIOLOGISCHEN SYSTEMS?

Robustheit ist eng mit dem Begriff der komplexen Systeme verbunden, bei denen
mehrere Akteur:innen eine miteinander verbundene Gemeinschaft bilden, die sich
gegenseitig beeinflusst. Die wichtigsten Bestandteile eines robusten komplexen Sys-
tems sind die Riickkopplungs- und Ausfallsicherungsmechanismen, ein inhirentes
Mafd an Suboptimalitit im Betrieb, ein modularer Aufbau und Entkopplung. Diese
Elemente dhneln denen, die in komplexen technischen Systemen wie etwa moder-
nen Flugzeugen zu finden sind, und ich werde in den nichsten Sitzen jedes Ele-
ment kurz einfithren.

Riickkopplungsmechanismen, seien sie nun negativ oder positiv, sind in biologi-
schen Systemen allgegenwirtig. Die negative Riickkopplung ermdéglicht eine robus-
te Anpassung, wihrend die positive Riickkopplung typischerweise einem Schalter
dhnelt und z. B. robuste Entscheidungen wihrend der Zelldifferenzierung ermog-
licht.

Ausfallsichere Mechanismen und Redundanz sind wichtige Faktoren fiir die Robust-
heit lebender Systeme. Wenn es mehrere Moglichkeiten gibt, eine bestimmte Funk-
tion zu erfilllen, kann der Ausfall eines dieser Mechanismen durch andere
aufgefangen werden, wodurch sich die Robustheit erhéht.

Modularitdt und Entkopplung verleihen komplexen Systemen Robustheit. Module
stellen halbautonome Einheiten dar, die einerseits intern dichte funktionale Netz-
werke bilden, andererseits aber mit ihrer Umgebung vergleichsweise lockere Verbin-
dungen aufweisen, sodass diese in sich dndernder Konstellation auftauchen kénnen.
Modularitdt ist ein wirksamer Mechanismus, um Storungen und Schiden lokal zu
begrenzen und die Auswirkungen auf das gesamte System zu minimieren. Die Zel-
le ist ein offensichtliches Beispiel fiir ein Modul, das multizelluldre Systeme bildet.

Durch die Entkopplung wird die Variation auf niedriger Ebene von den Funktionen
auf hoher Ebene isoliert. Ein sehr gutes Beispiel hierfiir ist das molekulare Chaperon
Hsp90. Ein Chaperon ist ein Protein, das anderen Proteinen hilft, sich ordnungs-
gemifd zu falten und somit funktionsfahig zu sein. Die Hsp90-Konzentration wird
unter Bedingungen, die die Proteinfaltung beeintrichtigen, stark erhéht, um die
Proteinhomdostase zu unterstiitzen, d.h. es sichert die Produktion von funktionellen
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Proteinen, die infolge von sich dndernden Bedingungen fehlgefaltet sind. Auf diesel-
be Art und Weise erhilt Hsp90 auch die phinotypische Robustheit in Gegenwart
genetischer Variationen aufrecht: Es entkoppelt genetische Variationen vom Phino-
typ tber denselben Mechanismus und stellt somit einen genetischen Puffer gegen
Mutationen dar.

WAS IST DER URSPRUNG DER BIOLOGISCHEN ROBUSTHEIT?

Verschiedene Mechanismen, die den Organismen Robustheit verleihen, erleichtern
die Evolution. Umgekehrt begiinstigt die Evolution robuste Merkmale. Die Anforde-
rungen an Robustheit und Evolvierbarkeit sind dabei dhnlich. Ein weiterer wichtiger
Bestandteil ist die Organisation der Systemkomponenten in einer spezifischen
Netzwerkarchitektur, in der hochkonservierte Kernprozesse mit verschiedenen
peripheren Prozessen zusammenwirken. Eine solche Netzwerkarchitektur wird als
,Fliege” ("bowtie") bezeichnet, da sie aus vielen Inputs besteht, die in einen zentra-
len Kern eingespeist werden, der zur Erzeugung vieler verschiedener Outputs
genutzt wird.

WELCHE KOSTEN SIND MIT DEM AUFBAU ROBUSTER BIOLOGISCHER
SYSTEME VERBUNDEN?

Ist der Aufbau eines immer komplexeren Systems der Weg, um es robuster zu ma-
chen? Man konnte argumentieren, dass dies der Fall ist: Eine robuste regulatorische
Kontrolle kann sich spontan durch eine erhohte regulatorische Komplexitit erge-
ben. So werden beispielsweise Genexpressionsmuster robuster, wenn die Anzahl
der regulatorischen Verbindungen im Netzwerk zufillig erhcht wird.! Es ist jedoch
nicht moglich, einfach die allgemeine Robustheit des Systems zu erhohen, ohne
dass dies zu gesteigerter Storungsanfilligkeit, Leistungseinbufien und erhohtem
Ressourcenbedarf fiihrt. In der Tat sind Systeme, die sich so entwickelt haben, dass
sie allgemeinen Storungen gegeniiber extrem robust sind, bestimmten Arten perio-
discher Storungen gegeniiber dufderst anfillig. Mehrere bei der Entstehung von Ro-
bustheit unerlidsslichen Bestandteile kénnen die ideale Leistung beeintrichtigen.
Beispielsweise im Fall eines negativen Riickkopplungsmechanismus oder dem Vor-
handensein redundanter Mechanismen und einer modularen Architektur: Beide er-
hohen die Robustheit, beeintrichtigen aber entweder die Prizision oder erhohen
den Ressourcenverbrauch.
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SIND VIELFALTIGE GEMEINSCHAFTEN ROBUSTER ALS HOMOGENE?

Wenn man davon ausgeht, dass biologische Systeme verkniipfte Netzwerke sind,
liegt es auf der Hand, dass die Vielzahl und Art der Knoten sowie der Grad der Ver-
bindungen zwischen diesen Knoten einen positiven Beitrag zur Entstehung von Ro-
bustheit leisten kénnen. Dies sorgt fiir unterschiedliche Reaktionen auf heterogene
Herausforderungen und kann das System in die Lage versetzen, unter verschiede-
nen Bedingungen zu funktionieren. Ein Beispiel hierfiir findet sich auf Ebene der
Molekiile: Genetische Variationen oder unterschiedliche Genexpressionszustidnde
in mikrobiellen Populationen ermdglichen z. B. das Uberleben resistenter und per-
sistenter Zellen, die die gesamte Population nach Beendigung einer Antibiotika-
behandlung wiederbeleben konnen. Auf Ebene der Organismen ist zu beobachten,
dass Tiere in unvorhersehbaren oder stark verdnderlichen Umgebungen Eier unter-
schiedlicher Gréfie oder Nachkommen mit verschiedenen Phianotypen produzieren,
sodass zumindest einige der Nachkommen fiir die Umgebung geeignet sind. Auf
Ebene der Okosysteme schlieflich erhdhen eine gréfiere Vielfalt in der Artenzusam-
mensetzung sowie grofiere Populationen die Robustheit und Widerstandsfihigkeit
gegeniiber invasiven Arten im Vergleich zu homogeneren Okosystemen.
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Abbildung: Die Unterschiede zwischen Robustheit und Resilienz werden durch die Wachstumsreaktion der
Pflanzen auf die verschiedenen Lichtregime veranschaulicht. Eine Pflanze wéchst entweder unter "gelbem"
oder "blauem" Licht oder unter wechselnden Lichtverhaltnissen. Das "v"-Zeichen bedeutet, dass die
Pflanze gut wachst, wahrend "X" bedeutet, dass sie nicht wachst.

Meine Marsilius-Studien brachten mich zu einer sehr interessanten Uberlegung:
Robustheit konnte tatsdchlich durch Suboptimalitit gefordert werden. Suboptimali-
tit ist ein Zustand, in dem Zufilligkeit, Heterogenitdt, Langsamkeit, Redundanz
und andere Formen von Ineffizienzen auf individueller Ebene die Anpassungsfahig-
keit und damit langfristig die Robustheit auf Gemeinschaftsebene férdern konnen.
Darwins Evolutionstheorie basiert im Wesentlichen auf Heterogenitit, d. h. auf Un-
terschieden zwischen Individuen. Die Auswahl der am besten an eine bestimmte
Umgebung angepassten Individuen impliziert, dass nicht alle optimal angepasst
sind. Die Suboptimalitit ist also Bestandteil der Heterogenitit und zum Teil auf das
Vorhandensein zufilliger Mutationen in den Populationen zuriickzufiihren, welche
Homogenitit innerhalb der Populationen verhindern und gleichzeitig ein Medium
fiir die natiirliche Selektion darstellen. Die kollektive Robustheit erreicht ihren Ho-
hepunkt mit einem bestimmten Grad an Heterogenitit; weder zu homogene (Klone)
noch vollig heterogene Populationen sind optimal. Ein anschauliches Beispiel aus
meinem Fachgebiet ist die Organbildung bei Pflanzen, z. B. ihrer Bliiten.” Es ist er-
wiesen, dass das kollektive Zellverhalten bei der Bildung von Organen nicht nur die
Folge vollig stereotyper Prozesse ist, sondern auch durch stochastische Fluktuationen
zwischen den Zellen hervorgerufen wird, die die Variabilitit (Vielfalt) ihres Verhal-
tens erhéhen.
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Riickblickend auf diese beiden Semester im Marsilius-Kolleg werde ich mich an die
zahlreichen interessanten und auch unerwarteten Diskussionen erinnern. Es war fiir
mich ein sehr bereicherndes Jahr, in dem die Themen in den montiglichen Sitzun-
gen offen erortert wurden, gefolgt von gelegentlich Kontroversen, aber immer res-
pektvollen Diskussionen. Besonders wertvoll war flir mich, dass die Bedeutung und
die elementarsten Eigenschaften der Robustheit intensiv und aus der Sicht verschie-
dener Ficher erortert wurden. Im Rahmen meiner eigenen Disziplin wire diese Art
von Diskussionen nicht moglich gewesen.
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