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The cell as an automaton.

Synopsis: Since J. v. NEUMANN has given evidence for the logical
correctness of self-reproducing automatons, different biologists try to
simulate a biological cell as an automaton. Two examples of the literature
are discussed and two new models, one for “’a nacked gene” and one
energy flow simulating model of Chlorella are described and discussed.

Grundlegende Voraussetzung fiir die Berechtigung, die Zelle als Automaten zu
betrachten, war der Nachweis, den John von NEUMANN (1949) erbrachte, da8
ndmlich ein sich selbst reproduzierender Automat keine logische Unméglichkeit
darstellt. Allerdings erfordert er eine geeignete Umwelt. Aber die lebende Zelle ist
ja auch an eine solche geeignete Umwelt gebunden. Nach J. v. NEUMANN muf8 ein
solcher Automat folgende Grundelemente besitzen:

1. Eine sog. Blaupause fiir die gesamte Maschine, die alle in der Folge angefiihrten
Teile beschreibt;

2. einen Blaupausekopierteil (C);

3. einen Konstruktionsteil (K);

4. einen Schaltteil (8).

Die Schaltung des Automaten kann dann z. B. so erfolgen:
Zuerst arbeitet C und kopiert die Blaupause,
danach schaltet § auf K und dieser baut C+K--8.

J. v. NEUMANNs Loésung ist die fiir einen deterministischen Automaten und stellt
nicht die Losung mit minimalstem Aufwand dar.

Unternimmt man es heute, die Zelle als Automaten zu untersuchen, so bieten sich
drei prinzipiell verschiedene Zugiinge an:

1. Man kann vollstindige Zellen und Zellstoffwechsel simulieren; allerdings sind
das dann kiinstliche Zellen und kiinstliche Stoffwechselkonfigurationen, die jedoch
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bestimmte (esetzmifigkeiten, die heute biochemisch gesichert sind, beriicksich-
tigen.

2. Man versucht, die Zelle aus sehr wenigen Blocken und deren Zusammenschaltung
nachzubauen und ihr Wachstum zu simulieren. Dabei wird vorerst gar nicht ver-
sucht, die Feinstruktur dieser Blécke aufzukliren.

3. Ein einzelner Block des Stoffwechselgeschehens wird herausgegriffen und moglichst
genau nachgebildet. An einen solchen Kern des Stoffwechsels kinnen dann immer
neue Funktionen angebaut werden, bis als Endergebnis die Zusammenschaltung
einer Zelle erzielt ist und in einem Automaten simuliert werden kann.

Ein sehr illustratives Beispiel der ersten Gruppe bringt STAHL (1967). Sein kiinst-
liches Zellmodell eines wenigzelligen Organismus umfa8t folgende Bausteinarten:
49 ,,Gene”, 49 ,,messenger RNA”, 49 , Enzyme” und 40 ,,Substrate”. Davon sind
16 ,,Gene” ,,Operator-Regulator-Gene”, die zum GroBteil iiber ,,RNA-Molekiile”
wirken, aber 5 davon bendtigen zu ihrer vollen Wirksamkeit auch ,,Enzyme’:
némlich ,,DNA-, RNA-Polymerase”, ein ,,Ribosomen” aufbauendes ,,Enzym”, und
zwei ,,Enzyme”, die fiir die ,,DNA” und ,,Zellteilung” verantwortlich sind.

Die Schaltung der Zelle ist dabei durch eine lineare Abfrage der ,,Genaktivitit”
gegeben, solange das primire ,, Teilungsgen’ nicht aktiviert ist. Ist ein ,,Gen” aktiv,
wird, wenn mdéglich, das dazugehérige ,,RNA-Molekiil” nachgebaut. Ist dieses jedoch
schon vorhanden, wird das entsprechende ,,Enzym” aufgebaut, ist auch dies schon
erfolgt, wird, wenn méglich, die ,,Enzymwirkung’ simuliert.

Das Modell ist ,fortpflanzungstiichtiz” und kann sich sogar ,,differenzieren”,
denn die #ufleren ,,Zellen” der ,Kolonie” zeigen eine Sonderfunktion, sie bilden
némlich Gasvakuolen zur Verbesserung der Schwimmfihigkeit aus.

STAHL (1965, 1966) hat in zwel vorhergehenden Arbeiten ein etwas kleineres,
aber ebenfalls funktionstiichtiges Modell mit nur 36 ,,Genen” entwickelt. Er konnte
mit seinen beiden Modellen beweisen, dafl unsere Kenntnisse iiber die Schaltung der
Zelle hinreichend sind, um ihr Funktionieren zu erkliren. Wir wissen aber nicht,
wie weit einzelne Schaltungseigentiimlichkeiten notwendig sind, um in einer
bestimmten Umgebung die Zelle funktionsfihig zu machen; noch wissen wir, inwie-
weit die Programmierung von STAHL auch eine optimale Ldsung des Problems
darstellt.

Fiir das Studium solcher kiinstlicher ,,Zellen” scheint es zweckmiBig, nicht mit
hochkomplexen Systemen in einer stark verarmten Umwelt zu beginnen, sondern
mit moglichst einfachen Systemen in einer komplexeren Umwelt. Von da ausgehend
konnen dann die Implikationen jeder einsetzenden Verarmung der Umwelt einerseits
und Bereicherung des Organismus anderseits generell studiert werden.

Bei dem Problem der Evolution des Lebens stellt sich immer wieder die Frage, ob
es iiberhaupt zuldssig sei, nackte Gene, die sich in einer komplexeren Umwelt ver-
mehren konnten, zu postulieren ? Das in der Folge entwickelte stochastische Modell
solcher Gene beweist, dal zumindest keine logischen Griinde dagegen sprechen.
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Es wird eine ringférmige Doppelstruktur mit zwei komplementéren Bausteinarten
angenommen. Die Zahl der Bausteine im Doppelring betrigt 2 N. Sowohl diese
Bausteine als auch eine energieliefernde Verbindung befinden sich in der Umgebung.
Zum Start des Nachbaues eines Ringes wird angenommen, daf8 sich — innerhalb
eines gegebenen Volumens und einer definierten , kurzen” Zeit — um eine bestimmte
Bindung jeweils ein Baustein der beiden komplementiren Bausteinarten und eine
energiereiche Verbindung mit jeweils gentigend hoher kinetischer Energie befinden
mufl. Dieses Modell wird dann in einer mittleren Zeit mit dem Nachbau des
Ringes zu starten beginnen.

- 1
t =
Start  P11P12P21P2ePsiPaz N
(Der Beweis dafiir wird im Anhang gegeben.)

Durch die Sprengung des Ringes an einer Stelle werden aber die Nachbaubedin-
gungen des benachbarten Paares verdndert. Jetzt gentigt es, daf sich nur die energie-
reiche Verbindung mit geringerer kinetischer Energie im selben kritischen Volumen
befindet, um zu einer Anlagerung an einen der komplementéren Bausteine zu fithren.
StoBt dann spiter der komplementédre Baustein dazu, so wird er angehéingt. Dadurch
kann nach dem Start der Nachbau sehr viel rascher vollzogen werden, als wenn
jeweils bei jeder Bindung dasselbe Ereignis wie beim Start eintreten miifite. Die
mittlere Nachbauzeit eines Ringes betrigt:

t‘ = (o + oo =) =D+ (ot 2 1) v
Nachbau P11P1s Ps1Pas Pa1P2z PsiPas
(Beweis im Anhang)

Da man annehmen kann, daf} dann giinstigste Bedingungen vorhanden sind,
wenn sich in einer bestimmten Zeit die gréBte Anzahl von neuen Doppelringen ergibt,
verzweigte Doppelringe aber ungeeignet sind, kann man auch eine optimale Ring-
gréfe ableiten, wenn der Informationsfluf ein Maximum werden soll.

Man kann die mittlere Zahl der Startereignisse ab Beginn eines Startes bis zum
Auftreten zweier Ringe errechnen:

_ 3N—1\ ¢ __3 t Nachbau
E = (puPisPaaPeePuPs) |-—5— Nachbau 2§ Start

2
(Beweis siehe Anhang)

Da sich iiber beliebige Zeit diese Doppelringe nur dann vermehren kénnen, wenn
der Erwartungswert kleiner als 14 ist, darf die mittlere Nachbauzeit hochstens 1/,
der mittleren Startzeit betragen. Da es sich um ein kiinstliches Modell ,,nackter
Gene’” handelt, sind numerische Losungen des durch die Formeln und Randbedin-
gungen abgesteckten Feldes wenig bedeutungsvoll; es sei daher an dieser Stelle darauf
verzichtet.
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Bei der Betrachtung von Blockmodellen der Zelle kionnte man vermuten, daf§ eine
fortgeschrittenere Computertechnik der Zukunft in der Lage sein werde, systematisch
alle méglichen Lésungen zu erproben und zu priifen. Das ist aber unmdglich, da sich
eine absolute Leistungsgrenze des Computers angeben li3t (BREMERMANN, 1962).
Diese liegt bei 1,4 . 1047 bits/g . sec. Obwohl dieser Wert sehr groB wirkt, ist es doch
eine sehr einschrinkende Bedingung. Wenn man auch nur eine geringe Anzahl mit-
einander frei kombinierbarer Blocke zuldBt, iiberschreiten die Kombinations-
mbglichkeiten bald die gesetzten Schranken.

WILLIAMS hat 1967 ein besonders einfaches Blockmodell zum Zellwachstum
angegeben. Er unterscheidet im Zellwachstum nur einen sogenannten S-Teil und einen
N-Teil. Der 8-Teil hat synthetische Aufgaben und entspricht wahrscheinlich gewissen
Teilkreisen des Zellmetabolismus zur Synthese hochmolekularer Verbindungen.
Der N-Teil entspricht iiberwiegend den hochmolekularen Bausteinen der Zelle, Aus
dem Nahrstoffvorrat der Umgebung (C) stromt ein Flu von Néhrstoffen nach 8
und von dort weiter nach N. Ist N auf die doppelte Ausgangsgrife angewachsen,
so teilt sich die Zelle. WILLIAMS gibt das Wachstum dieser Kompartimente durch
folgenden Satz von Differentialgleichungen wieder:

g_: = k,em—k, sn
g%l = k,sn
g? =k, ecm

Das Wachstum der Einzelzellen erlaubt vorerst noch keine sicheren Kriterien,
dieses Modell zu priifen. Denn der Wachstumsverlauf der Einzelzelle, der diesem
Modell entspricht, weicht von einem linearen Zellwachstum so wenig ab, daf die der-
zeit mogliche MeBgenauigkeit noch ungeniigend ist. Dagegen kann man bei asyn-
chronen Populationen die Konsequenzen priifen. Fiir das Gesamtwachstum dieser
Populationen ergibt sich ein analoger Satz von Differentialgleichungen:

dc

T = ko (Co—0)—kOM
g? = k,OM — k,SN — k,8
gg = kSN — kN

Fiir asynchrone Populationen kann man nun im wesentlichen zwei Kulturbedin-
gungen wihlen: Erstens ecine geschlossene Kultur, nimlich eine Topf-Kultur, deren
Zellen sich bis zur Erschopfung des Mediums vermehren kénnen. Zweitens eine
stationire Kultur im Chemostat, bei der dauernd frische Néhrfliissigkeit zugefiihrt
und alte Nahrfliissigkeit mit einem gewissen Anteil von Zellen entfernt wird. Die
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Zahl der Zellen im Chemostat mufl ndmlich nach Erreichen des Gleichgewichtes
konstant bleiben. Auf diese beiden Randbedingungen (Topfkultur bzw. Chemostat)
kann man nun die Differentialgleichungen anwenden und erhilt folgende Kon-
sequenzen: Im Fall der Topf-Kultur muBl bei Wachstumsstillstand die gesamte
Zellmasse aus dem Teil N bestehen. Dagegen ist im Fall von stationdren Kulturen
das Verhiltnis von Zellmasse zum Anteil N abhéngig von der Verdiinnungsrate des
Chemostat. Je groBer diese ist, desto grofer wird natiirlich auch das Verhéltnis der
Gesamtmasse zum Kompartiment N. Bei einer bestimmten kritischen Grofe kann
allerdings dann der Chemostat nicht mehr arbeiten, da mehr Zellen ausgeschwemmt
wiirden als nachwachsen konnten. ,

Die Losungen der Gleichungen in einem Analog-Computer ergaben, dafl in der
Topf-Kultur wihrend des Anwachsens der Zellpopulation das Verh&ltnis M: N durch
ein Maximum geht, schlieBlich aber nur mehr 1 betrigt. Bei Beginn mit stationiren
Zellen ist dieses Maximum sehr ausgeprigt, bei Beginn mit Zellen aus der logarith-
mischen Wachstumsphase sehr schwach. Beim Chemostat stellt sich das Verhiltnis
M:N auch bei Start mit stationdren Zellen mit Durchschreiten eines Maximums
jeweils auf den Wert ein, der durch den Verdiinnungsfaktor bestimmt ist. Wenn
plétzlich der Verdiinnungsfaktor gedndert wird, erfolgt ein Ubergang mit entsprechen-
den Ubergangsfunktionen ohne Maximum. Trotz des sehr einfachen Aufbaues ist das
Modell also recht aussagefihig. Es erlaubt auler den bisher besprochenen Konse-
quenzen zum Beispiel auch noch folgende: Im Chemostat konnen die Zellen bei
hoherer Temperatur prinzipiell nur zu geringerer Grofe heranwachsen, wihrend es
in der Topf-Kultur auch Bedingungen und Organismen geben kann, bei denen die
GréBe unabhingig von der Temperatur ist oder in denen die Zellen bei hoherer Tem-
peratur sogar gréfer werden kdnnen. Allerdings sagt das Modell noch nichts dariiber
aus, wie der S-Teil zu interpretieren ist, ob es sich némlich hier etwa um einen
bestimmten Pool niedermolekularer Metaboliten oder vielleicht um die Polysomen
handelt. Das Absinken des S-Wertes auf Null spiegelt nach WILLIAMS wahrscheinlich
nicht die wahren Verhiltnisse in der Zelle wieder, anderseits ist in dem Zellmodell
noch kein innerer Umsatz der Zellkompartimente miteinbezogen. Einige andere
Beobachtungen sprechen aber dafiir, da die Zahl der Polysomen in den stationiren
Zellen sehr nabe bei Null liegt. Da man annimmt, daf nicht die Ribosomen, sondern
die Polysomen die verantwortlichen Tréger der Proteinsynthese und des S-Komparti-
mentes sind, konnte tatsichlich der Anteil von S auch in der Zelle auf Null sinken,
wenn die Polysomen in der stationdren Zelle zu einzelnen Ribosomen zerfallen.

Betrachtet man das Wachstum der hoheren Zelle, so ist eine Zweiteilung in S und
N sicher ungeniigend, da wir eine Reihe wohldefinierter Zellkompartimente unter-
scheiden konnen. Bei dem Bemiihen, ein solches vielgliedriges Blockmodell der
Zelle — so wie WILLIAMS — aufzubauen, nimlich den SubstanzfluB m der Zelle
nachzubilden, zeigen sich folgende Schwierigkeiten: Es treten zahlreiche Kreis-
prozesse auf und die Substanzen zeigen — von Ausnahmen abgesehen — einen star-
ken turn over. Wesentlich giinstiger ist die Situation, wenn man nicht den Fluf} der
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Substanzen, sondern den Energiefluf} betrachtet. In einer bestimmten Stoffwechsel-
lage kann eine Zelle meist nur eine Energiequelle ausniitzen; eine allenfalls noch vor-
handene zweite Energiequelle kann vernachlaBigt werden, da ihr Anteil geringfiigig
ist. Die einmal in Wachstum umgesetzte Energie kann auch kein zweites Mal in einen
Kreislauf eintreten, da sie als thermische Energie entwertet ist.

Im hiesigen Institut sollte ein photosynthetischer Organismus (Chlorella) in einem
Licht-Dunkel-Wechsel simuliert werden. Dabei muBte der Aufbau eines Nahrstoff-
depots fiir die Dunkelphase und dessen Abbau in der Dunkelphase mitberiicksichtigt

werden.
START
v

l Einlesen der Daten |
N

! Ausdrucken der Daten B
l t=1t+ At l

[ _t=tmax }|—— ja ——— 5 [ STOP |

v
nein
‘ I Licht vorhanden I l
ja nein
Lichtstoffwechsel j L Dunkelstoffwechsel

]

I ¥
E Zelle teilungsbereit l_)

nein 1
|
—— nein ————-l Daten ausdrucken? —l { t=tmax I
r

ja

|

1 Drucke Daten W

Figur 1: FluBdiagramm fiir Computermodell von Chlorella.
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Die Figur 1 gibt das prinzipielle FluB-Diagramm der Programmierung des Zell-
wachstums wieder. Der entscheidende Teil des Programmes ist dabei der Block
Lichtstoffwechsel bzw. Dunkelstoffwechsel. Fiir den Lichtstoffwechsel wurde an-
genommen, dafl primér der Chloroplast der Zelle wiichst. Aus vier Griinden scheint
dies angebracht:

1. Ein optimales Wachstum kann nur dann erreicht werden, wenn primér das die
Energie bereitstellende Kompartiment wichst.

2. Es liegt eine Untersuchung von Chlorella vor, die eine stark ansteigende Sauer-
stoffproduktion pro Zelle zu Beginn der Lichtphase nachgewiesen hat (METZNER u.
LORENZEN, 1960; GEBHARDT, 1964).

3. Der Chlorophyllgehalt bei synchron kultivierter Buglena steigt ebenfalls nur zu
Beginn der Lichtperiode an.

4. Auf Grund von morphometrischen Messungen synchron kultivierter Chlorella-
zellen (FISCHER u. KLIMA, 1966) wichst zuerst der Chloroplast.

Als erster Schritt wird die angenblickliche GréBe der Energieproduktion der Zelle
festgelegt. Obwohl die Energiegewinnung durch Atmung oder Photosynthese an
Oberflichen gebunden ist, wurde bei meinen bisher programmierten Modellen eine
lineare Proportionalitit mit dem Volumen der Kompartimente angenommen. Durch
die zahlreichen Einfaltungen erscheint ein konstanter Faktor (innere Oberfliche zu
Organellenvolumen) wihrend der Entwicklung mdaglich. Bei der Flugmuskulatur
von Wanderheuschrecken hat VOGELL (1965) eine solche lineare Beziehung nach-
gewiesen. Die Aufteilung der Energie erfolgt dann nach einer Wahrscheinlichkeits-
verteilung folgender Art: Das Wachstum des Chloroplasten findet nur entlang der
Kanten des als Zylinder gedachten Kompartimentes statt, dagegen diffundieren Ener-
gietriger durch Grund- und Deckflichen des Zylinders. Fiir die Umwandlung in
Stérke wird ein konstantes Glied eingefiihrt. Der Satz der entsprechenden Differen-
tialgleichungen lautet:

av, 2 K, \/7hV,
~ K, 24 K,
dt — 2 KZ Vc
2K, 4/7hV, + + K,
dv, RV / K, K
= 0'c o 2 K2 Vc ]
2K, VbV, + —3— + K,
2K,V,
b K
2K, V, 2
o T K
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Die erste Differentialgleichung 148t sich integrieren:

t4 C =K, K, (InV 251"?3\/‘\7 K 1+c
+ G = K, c(" et Kz\/ﬂ . ¢ Kl'\/ﬂ;—h\/V_j’) 1

Ihre Umkehrfunktion wurde numerisch tabelliert.

Dieses Integral ist eine Funktion, die keinem Grenzwert zustrebt; sie muBl daher
durch eine Randbedingung abgebrochen werden. Nach den Untersuchungen von
MEeTZNER und LORENZEN (1960) bricht plétzlich die Zunahme der Sauerstoff-
entwicklung ab. Dies entspricht einem plotzlichen Abbruch des Chloroplastenwachs-
tums. Sinnvollerweise kann dies nur bei dem passenden Volumswert fiir die nach-
folgende Teilung geschehen.

Fiir den Dunkelstoffwechsel wird ein Abbau des gebildeten Stirkedepots auf den
Ausgangswert simuliert mit gleichzeitigem Aufbau der Mitochondrien, des Golgi-
Apparates und der Zellwinde sowie Bereitstellung des fiir die Zellteilung benétigten
Energiequantums. Fiir das Wachstum des Zellkerns wird folgende Funktion an-

genommen:
d Vi t] 1
— = _—l1d—
dt Tt L

t

2r,
LzK

2]

VzK =

Das Cytoplasma erscheint als Differenz zwischen Zellwachstum und Kernwachs-
tum einerseits und Mitochondrienwachstum anderseits. Dabei vergroflern sich die
Mitochondrien in der Lichtperiode kaum, da eine starke Permeationsschranke an-
genommen wird.

Bei geeigneter Wahl der Parameter kann man zu Wachstumskurven kommen,
die folgende Charakteristika der experimentellen Erfahrung widerspiegeln: Jedem
Zellkompartiment kommt eine charakteristische Wachstumsphase zu. Durch Ein-
schalten einer kurzen Dunkelzeit wihrend der Lichtphase kann der Wachstumsver-
lauf in dem Modell stark verdndert werden. Dies bietet aber die Mdglichkeit, im
Computer moglichst charakteristische Versuchsbedingungen zu finden, um im
nachfolgenden Experiment mit ausreichender MeBgenauigkeit eine Uberpriifung des
Modells zu erméglichen.
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Anhang

Die Wahrscheinlichkeit, daf sich ein Molekiil der Art i in einem Zeitraum t = 1
in dem kritischen Volumen befinde, sei p;;; die Wahrscheinlichkeit, dafl ein Molekiil
der Art i eine ausreichende kinetische Energie fiir den Start besitze, sei p,,; dann
ist die Wahrscheinlichkeit gegeben, daB sich im Zeitraum t = 1 an einer bestimmten
Bindung ein Start ereignet.

Pstar, = P11-P12-Par-Paz - Pay-Paz = ;

Durch Reihenentwicklung kann die mittlere Startzeit fiir eine bestimmte Bindung
angegeben werden.
— @ . — 1—1
T=Zl[l(-——a 1)1 ]:a
i=18a a

Da aber N Bindungen im Ring vorkommen, betrdgt die mittlere Startzeit fiir den
gesamten Ring:
~ 1 1
t=a. =
N puPisPaPePaiPse N
Auch fir die mittlere Nachbauzeit eines Gliedes kann ein unendlicher Satz unend-
licher Reihen entwickelt werden, dabei sei die Wahrscheinlichkeit, daBl ein Molekiil
der Art i eine fiir den Nachbau ausreichende kinetische Energie besitzt p,. Es 1Bt
sich dann, wenn man beriicksichtigt, dal zeitlich voneinander unabhéngig in jeder
Bindung zwei Ereignisse eintreten miissen, mit der Wahrscheinlichkeit in der Ein-
heitszeit von

1

1 1
= Py1-Pas und — = Dy;.Py3 0deT — = PyPyy
a q q

ein unendlicher Satz von unendlichen Reihen entwickeln, deren Summe die mittlere
Zeit fiir den Nachbau eines Gliedes angibt.

5 s a~—1)1’ (q——l)]—l—l

=0 j=itl aq a q

2 % A= % q[l (t})i]+1(a:i) [(m) (?:j)i]zw_l
i= 0 =i+l i=0 2 a a a a
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Da aber die einzelnen Bausteine nur in geordneter Reihenfolge nachgebaut werden
konnen, betrégt die mittlere Nachbauzeit fiir den Doppelring:

Egmmm==(N—4>[(

T o Rl —1)]
PaiPss  PuPis PsiPss  PaiPas |
Aus den im Text erwihnten Voraussetzungen ergibt sich dann auch die Beziehung
tstart =~ 3 Jf'Nachbau

Fir die Anzahl der Ringglieder ergibt dies, wenn man in EN
den Wert N einsetzt (was nur einen geringen Fehler einfiihrt):

N :Vl_. P13P23P3s ) ( 1 )
3 PiP2ePre  \2P1iP13P2iPestPaiPes+P1iP1a—2P11P1sP21P2sPaiPsa
und dies 1st der maximale Wert.

statt (N—1)

achbau
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