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Anita Winter. Foto: Vladimir Unkovic
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Martin Hutzenthaler und Anita Winter erliutern an
Beispielen motiviert durch die Evolutionsbiologie, wie
in der Wabrscheinlichkeitstheorie die Grundlagen fiir
anwendbare Mathematik gelegt werden.

/ufallige Strukturen
in der Evolutionsbiologie

Ohne Zufall keine Evolution

Von Martin Hutzenthaler & Anita Winter

ie Evolutionsbiologie ist eng

mit dem Namen Charles
Darwin verbunden. In seinem 1859
veroffentlichten Buch ,,Die Entste-
hung der Arten® stellt Darwin eine
naturwissenschaftlich begriindete
Theorie vor, nach der sich Arten
entwickeln und nicht, wie in der
Bibel geschrieben, von Gott einfach
erschaffen wurden. Diese Theorie
beruht auf dem Prinzip der natiir-
lichen Selektion und lasst sich wie
folgt zusammenfassen:

1) Reproduktion: Organismen repro-
duzieren sich und vererben dabei
ithre Merkmale an die nichste Gene-
ration.

2) Variation: Bei der Reproduktion
sind die Nachkommen nie vollkom-
men identisch, sondern weisen in
einigen Merkmalen (wie z.B. Grofie,
Gewicht, etc.) eine gewisse Variation
auf.

3) Selektion: In ihrem natiirlichen
Kampf um Nahrung und Lebens-
raum Uberleben diejenigen Organis-

men haufiger als andere, die in ihren
Merkmalen an ihre Umwelt besser
angepasst sind.

Dieses Prinzip kann nur dann
greifen, wenn ausreichend Varian-
ten eines Merkmals innerhalb einer
Art vorhanden sind. Da Merkmale
mit geringeren Uberlebenschancen
mit der Zeit verschwinden, geht
das nur, wenn hin und wieder auch
neue Merkmale entstehen. Darwin
erkannte zwar das zufillige Auftre-
ten neuer Merkmale innerhalb der
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jeweiligen Arten, konnte aber nicht
begriinden, woher diese Verande-
rungen kommen. Erst die Genetik
im 20. Jahrhundert konnte diese
zufillige Verinderung der Merkmale
durch Mutation (bzw. bei sich sexu-
ell reproduzierenden Organismen
auch Rekombination) erkliren und
damit Darwins Theorie wissen-
schaftlich bestitigen. Bei Mutation
wird das Erbgut bei der Reproduk-
tion durch Kopierfehler beziehungs-
weise wahrend der Lebenszeit eines
Organismus durch Umwelteinflisse
geringfiigig geandert. Bei sexueller
Reproduktion besitzt jedes Elternteil
zwei Sitze des Erbgutes, von denen
jedes Elternteil typischerweise genau
eines an die Kinder weitergibt. Bei
Rekombination wird Erbgut weiter-
gegeben, das Teile von beiden Sitzen
enthilt.

Wie der Zufall der Evolution zu
Hilfe kommt

Das Zusammenspiel von Mutation
und Rekombination sowie der
selektiven Bevorzugung bestimmter
Merkmale bei der Reproduktion von
Organismen ist derart komplex, dass
oft Vorhersagen ohne anspruchsvolle
mathematische Modellierung und
substanzielle Methoden undenkbar
wiren. In den letzten Jahrzehnten
wurde eine durchaus elaborierte
Theorie entwickelt, die auf einer
ausschliefflich deterministischen
Modellierung beruht, das heift auf
dynamische Systeme oder Differen-
tialgleichungen zurtickgreift. Gerade
bei Vererbungsprozessen spielt der
Zufall aber eine grofle Rolle, und in
der Tat gibt es eine Reihe von Phi-
nomenen, die sich nicht rein deter-
ministisch erkliren lassen.

Ein solches Phinomen ist zum
Beispiel die sogenannte adaptive
Dynamik. Betrachten wir dazu eine
Population mit sehr vielen, sich
asexuell reproduzierenden Indi-
viduen. Das kdnnen zum Beispiel
einzellige Organismen wie Bakterien
oder Viren sein, aber auch Pflan-
zen oder Pilze. Angenommen diese
Population befindet sich nahe eines

Gleichgewichts, von dem wir anneh-
men, dass in diesem keine zwel ver-
schiedenen Merkmale koexistieren
konnen. Nehmen wir zusitzlich an,
dass Mutationen sehr selten auftre-
ten. Sollte jetzt ein mit einem Merk-
mal besser angepasster Mutant in
diese Population gelangen, so wird es
diesem Mutanten nur mit einer sehr
kleinen Wahrscheinlichkeit gelingen,
so viele Nachkommen und Nach-
kommen von Nachkommen, etc. zu
erzeugen, dass diese das Gleichge-
wicht kippen konnten. Das Gegen-
teil ist der Fall. Typischerweise geht
Reproduktion zwar mit Geburten
(bzw. Zellteilungen), aber eben auch
mit Absterben einher, so dass ein
einzelner Mutant in der Regel eine
insgesamt relativ iberschaubare
Anzahl von Nachkommen, Nach-
kommen von Nachkommen, etc. hat.
Aber auch Ereignisse mit schein-
bar vernachlissigbar kleinen Wahr-
scheinlichkeiten treten frither oder
spater einmal ein, wenn das Experi-
ment nur oft genug wiederholt wird.
Die Evolution hat sehr viel Zeit.
Selbst wenn einzelne Mutationen
sehr selten sein sollten, irgendwann
wird es ein einzelner Mutant mit
besseren Merkmalen schaffen, sich
mit seinen Nachkommen in einer
Monotyp-Population gegen alle
anderen durchzusetzen und diese zu
ibernehmen. Die Zeitskala, auf der
das bis dahin dominierende Merk-
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mal durch die Invasion eines neuen,
besser angepassten Merkmals ersetzt
wird, wird als evolutionire Zeitskala
bezeichnet. Ereignisse, die auf der
evolutioniren Zeitskala beobachten
werden, sind sehr selten im Vergleich
zu denen, die auf der sogenannten
okologischen Zeitskala beobachtet
werden. Dies ist die Zeitskala, auf
der die Mutationsereignisse auftre-
ten. Die dkologische und die evoluti-
onire Zeitskala sind derart separiert,
dass das System ohne Mutation
immer deterministisch in ein Gleich-
gewicht flieflen wiirde, in dem alle
Individuen dasselbe Merkmal haben.
Die Mutation stellt eine kleine zufal-
lige Storung dar, bei der sich einige
wenige Individuen mit einem besser
angepassten Merkmal in einer riesi-
gen Population eines dominierenden
Merkmals mit schlechter Anpassung
entwickeln. Es gentigt an dieser
Stelle, dass es der Mutant schafft,
Nachkommen in einer nachweisba-
ren Groflenordnung zu produzieren.
Die Ubernahme der Population
durch Individuen des besser ange-
passten Merkmals passiert darauthin
aufgrund des im Hintergrund wir-
kenden dynamischen Systems auto-
matisch.

Sollten im Gleichgewicht sogar
zwel Merkmale nebeneinander
koexistieren kdnnen, so eignet
sich dieselbe Argumentation auch
dazu, evolutionires Verzweigen zu
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(1) Skizze einer Phylogenie mit den 5 Arten: A,B,C,D und E.

Quelle: eigene Darstellung
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modellieren, das zum Beispiel die
Entstehung von Arten auch ohne die
Annahme geographischer Separation
erklirt'. In beiden Fillen sprechen
wir von adaptiver Dynamik. Wir
haben gesehen, dass bei der Model-
lierung die zufilligen Fluktuationen
einzelner Individuen eine wichtige
Rolle spielen. Daher kann adaptive
Dynamik nicht durch eine rein
deterministische Argumentation
erklirt werden.

Ahnenlinien und Phylogenien

Individuen geben ihre Merkmale an
ihre direkten Nachkommen weiter.
Dies legt es nahe, in Eltern-Kind-Re-
lationen beziehungsweise etwas
konzeptioneller in Ahnenlinien und
Abstammungsbaumen zu denken.
Gehen wir in der Zeit zurtick und
halten die Namen der Individuen
fest, iiber die die Merkmale eines
heute lebenden Individuums tber-
tragen wurden, so beschreiben wir
dessen Ahnenlinie. Wir konnen die
Verwandtschaftsverhiltnisse aller
Arten in einem evolutioniren Baum
(auch Phylogenie genannt) zusam-
menfassen.

Schauen wir uns zum Beispiel
Abbildung (1) an, so konnen wir
folgendes ablesen: Unter den Arten
{C,D,E} sind D und E am verwand-
testen. Wir unterscheiden nicht
zwischen links und rechts, das heifSt,
das Vertauschen von A und B dndert
die Phylogenie nicht. Im Allgemei-
nen andert jedoch das Vertauschen
zweier Arten, zum Beispiel hier von
C und D, die Phylogenie. In dieser
Abbildung haben Kantenlingen
keine Bedeutung.

Abbildung (2) skizziert detail-
liertere Phylogenien. Hier werden
jeweils RNA-Sequenzen von Viren
durch horizontale Linien dargestellt,
deren Lingen der mittleren Anzahl
von Mutationen entsprechen.

RNA-Viren entwickeln sich schnell

Viele Mikroorganismen, insbeson-
dere RNA-Viren, verfiigen nur tiber
sehr ungenaue Mechanismen, die

(a) (b)

(2) Vorschlag einer moglichen Klassifikation von Virenphylogenien. Die Kantenlidngen entspre-
chen der mittleren Anzahl der Gensubstitutionen. Diese konnten realen Phylogenien von a)
Influenza auf Populationslevel bzw. HIV innerhalb einer Patient*in, b) Dengue auf Populations-
level, c) Masern bzw. HIV auf Populationslevel entsprechen.

Quelle: vgl. Grenfall, B.T. et al. 2004

bei der Replikation das genetische
Erbgut zur Korrektur lesen, d.h.
es kommt stindig zu Mutationen.
Folglich entwickeln sich Virenva-
rianten so schnell, dass Evolution
und Epidemiologie auf derselben
Zeitskala stattfinden. Das fithrt zu
einer enormen Diversitit an Virus-
strangen, die es erschwert, Epide-
mien unter Kontrolle zu bekommen.
Epidemiolog*innen mochten daher
im Detail verstehen, wie diese Diver-
sitdt entsteht.

In den letzten 20 Jahren sind
in biologischen Fachzeitschriften
viele Artikel erschienen, welche die
unterschiedlichen Pathogenmuster
im Detail beschreiben?. Zum Beispiel
ist Grippe (Influenza) eine Infek-
tionskrankheit, bei der wenig Zeit
(einige Tage) zwischen dem Eindrin-
gen des Virus bis zum Auftreten der
ersten Grippesymptome vergeht. Die
Immunabwehr ist relativ effektiv.
Akute Virusstringe beziehungsweise
genetisch verwandte Virusstringe,
die dem Immunsystem aufgrund
vorheriger Erkrankungen bekannt
sind, werden bekampft. Liegt sehr
viel Zeit zwischen der akuten und
der letzten Infektion, ist es jedoch
wahrscheinlich, dass das Immun-
system die aktuelle Variante des
Virusstranges nicht mehr erkennt
und damit nicht sofort bekimpfen

kann. Die kurze Infektionszeit lasst
den Virusstringen kaum Zeit, sich
zu entwickeln. Zu einem festen Zeit-
punkt haben daher alle infizierten
Individuen einer Population mehr
oder weniger denselben Virusstrang,
der sich deutlich von einer fritheren
dominierenden Variante (z.B. der
des Vorjahres) unterscheidet. Die
genetischen Abstinde von Virus-
strangen, die Grippepatient*innen in
einem engen Zeitfenster entnommen
wurden, sind also vernachlissigbar,
und die zugehorige Phylogenie
klumpt um einen Punkt. Interes-
santer wird die Phylogenie hier erst,
wenn wir die Stichprobe von Virus-
strangen zu verschiedenen Zeit-
punkten erheben (vgl. Abb. 2a).

Warum interessieren sich nun
Mathematiker*innen fiir Phyloge-
nien? Ohne sich in den Details zu
verlieren, welche Pathogene sich
beziiglich Ubertragungsmechanis-
men, Infektionsrate, Immunab-
wehr und so weiter unterscheiden,
werden Mathematiker*innen in der
Regel versuchen, Modelle zu kon-
struieren, die interessante Aspekte
aufweisen. Welche Aspekte sind nun
aber im Zusammenhang mit Viren
von Interesse?

Ein wichtiger Aspekt ist zum
Beispiel die Starke des selektiven
Drucks aufgrund der Kreuzimmuni-
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(3) Ein Dreieck und ein Viereck in einem 0-hyperbolischen Raum.

Quelle: eigene Darstellung

tit des Wirtes. Wird ein Wirtorganis-
mus durch Virusindividuen infiziert,
so reagiert in der Regel das Immun-
system mit einer Abwehrreaktion,
die den eingedrungenen Virusstrang
sowie Varianten davon bekimpft. Die
Effizienz des Immunsystems kann
von naiver Kreuzimmunitat (d.h.
Virusindividuen werden gar nicht
bekiampft) tiber teilweise Kreuzim-
munitit (d.h. z.B. nur nihere Varian-
ten werden bekiampft) bis hin zu sehr
starker Kreuzimmunitit reichen.

In Grenfall et all. 2004, werden
Phylogenien von Virenpopulationen
abgebildet und diskutiert, die aus
RNA-Stichproben verschiedener
Patient*innen beziehungsweise ein
und derselben Patient*in rekons-
truiert wurden. Wir haben sie uns
angeschaut und zunichst einmal fol-
gende Klassifikation vorgeschlagen®

(Abb. 2).

a) Ein dominierender Virusstrang.
Wie im Falle des Grippevirus exis-
tiert zu einem festen Zeitpunkt
innerhalb einer Population immer
nur eine dominierende Variante. Eine
dhnliche Phylogenie wird tibrigens
auch beobachtet, wenn wir die Evo-
lution von HIV-Stringen ein und
derselben Patient*in auswerten (vgl.
c) sowie Abbildung (4). Ursache ist
eine schwache Kreuzimmunitit, die
zu einem sehr starken (negativen)
Selektionsdruck fiihrt.

b) Eine beschrinkte Anzahl koexis-
tierender Virusstringe: Dengue ist
ein Virus, der in tropischen Regi-

onen in vier Varianten zirkuliert.
Schwere Symptome treten erst bei
einer erneuten Erkrankung mit einer
zweiten Variante auf. Das deutet
darauf hin, dass wir es hier mit einer
kooperativen (positiven) Selektion
zu tun haben, in der sich ein Strang
nur in Prisenz eines zweiten explo-
siv reproduzieren kann.

c) Eine unbeschrinkte Anzahl
koexistierender Virusstringe: Masern
werden durch einen Virus ausgelost,
der sehr effektiv vom Immunsys-
tem bekimpft wird. Die Immuni-

tat gegen den akuten Virusstrang
schliefit alle Varianten mit ein. Da
trotzdem Mutationen auftreten,
wichst die Anzahl der Varianten

mit dem Stichprobenumfang unbe-
schrankt. Der selektive Druck ist
hier vernachlissigbar, da jeder Strang
mit gleicher Wirkung vom Immun-
system bekdmpft wird.

Der vernachlissigbare selek-
tive Druck gilt auch fiir Viren, die
vom Immunsystem fast gar nicht
erreicht werden, wie zum Beispiel
dem menschlichen Immunschwi-
che-Virus (HIV) innerhalb einer
Patient*innenpopulation. Der Grad
der HIV-Kreuzimmunitat ist relativ
klein, da nachweislich Patient*in-
nen gleichzeitig mit verschiedenen
HIV-Virusstringen infiziert sein
konnen. Die Infektionszeit ist jedoch
sehr lang (es dauert Monate bis Jahre
bis zum Ausbruch der Symptome),
was den Virusstringen gentigend Zeit
gibt, sich so zu entwickeln. Folglich

ist kaum selektiver Druck auf Popu-
lationslevel spiirbar. (vgl. Abb. 2c¢).

Das ist, wie gesagt, nicht zu ver-
wechseln mit der Virusentwicklung
innerhalb einer Patient*in, bei der,
wie in a) erldutert, der sehr niedrige
Grad an Kreuzimmunitit in einem
hohen (negativen) selektiven Druck
resultiert (vgl. Abb. 4).

Geometrie und Biume

Wie konnte nun ein parametrisches
Modell mit wechselwirkenden Indi-
viduen aussehen, deren Phylogenien
je nach Wahl der Parameter den
realen Phylogenien aus Grenfall et
al. dhneln? Um das beantworten zu
konnen, sollten wir zunichst einmal
kliren, um was fiir ein mathemati-
sches Objekt es sich bei einer Phylo-
genie handelt.

Akzeptieren wir die Evolutions-
theorie, so nehmen wir implizit auch
an, es gabe den einen evolutioniren
Baum, der alle irgendwann einmal
lebenden beziehungsweise bereits
gelebten Individuen beschreibt. In
diesem entsprechen die Abstinde
zwischen zwei Individuen den gene-
tischen Abstinden. Wir fassen alle
diese Individuen zu einer Menge
zusammen. Wir stellen uns vor,
dass wir aus dem Lebensbaum eine
Stichprobe erhoben haben und die
zugehorige Phylogenie der Indivi-
duen dieser Stichprobe rekonstru-
iert haben. Zum Beispiel liegen der
Abbildung (2¢) RNA-Sequenzen
von insgesamt etwa 30 Patient*innen
zugrunde. Diese Phylogenie wire
dann ein zufilliger Teilbaum unse-
res ,Baums des Lebens®, der selbst
wieder aus einer (nun zufilligen)
Menge der Individuen (aus unse-
rer Stichprobe) zusammen mit den
gegenseitigen genetischen Abstinden
zwischen je zwei dieser Individuen
besteht.

Abstandsfunktionen werden in
der Mathematik als Metrik bezeich-
net. Sie liefern Werte, die positiv sind
und erfiillen fiir drei beliebige x,y,z
die sogenannte Dreiecksungleichung

r(x,y)<= r(x,2)+1(z,y).
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Haben wir eine Menge mit einer
Funktion versehen, die diese Unglei-
chung erfillt, muss das aber im All-
gemeinen keine Metrik sein, die zu
einer Phylogenie passt. Es lasst sich
zeigen, dass das genau dann der Fall
ist, wenn alle Dreiecke den Flichen-
inhalt 0 haben. Rdume mit dieser
Eigenschaft werden als 0-hyperboli-
sche Riaume bezeichnet. Wir konnen
leicht Gberpriifen, ob ein gegebener
Raum 0-hyperbolisch ist. Dazu muss
fiir je 4 beliebige w,x,y,z jeweils eine
der folgenden Ungleichungen gelten:

; r(w,x)+r(y,z)<=r(x,y)+r(w,z)
r(w,x)+1(y,z)<=r(x,2)+1r(W,y).

Abbildung (3) zeigt die Form
eines Dreiecks in einem O-hyper-
bolischen Raum, welches offenbar
keinen Flicheninhalt hat. Dieselbe
Form ist fiir Biume typisch, da es
zu je drei Punkten immer eine Kante
gibt, die auf einen gemeinsamen Ver-
zweigungspunkt zulduft. Betrachten
wir weiterhin das 0-hperbolische
Viereck aus Abbildung (3), dann ent-
spriche zum Beispiel r(A,B)+r(E,D)
der Gesamtlinge, derjenigen Kanten,
die mit einem Ende verbunden sind;
hingegen entspriche r(A,E)+r(B,D)
dieser Gesamtlinge plus zeimmal
der Linge des inneren verbindenden

Segments. Diese Situation taucht
auch auf, wenn wir r(A,D)+r(B,E)
auswerten. Daher gilt immer min-
destens eine der beiden obigen
Ungleichungen, egal wie wir die
Varianten {A,B,D,E} auf die Ecken
verteilen.

Damit wir spéter in unserem
Modell das zufillige Auswihlen
von Sequenzen nachahmen konnen,
versehen wir die Reprisentation der
Phylogenie als 0-hyperbolischen
Raum noch zusitzlich mit einem
Stichprobenmaf}. Wir erhalten ein
Objekt, das wir im Folgenden als
baumartigen metrischen MafSsraum
oder kurz metrischen Maflbaum
bezeichnen werden.

Wollen wir spater einmal ent-
scheiden, ob die von uns modellier-
ten Phylogenien real existierenden
dhneln, benotigen wir ein Kriterium
dafiir, ob sich zwei Phylogenien
dhneln, beziehungsweise sie sehr
verschieden sind. Dazu fiithren wir
eine grofle Klasse von Statistiken
ein, die den metrischen Maffbaum
hinter unserer Phylogenie vollstin-
dig beschreiben. Zu dieser Klasse
gehoren zum Beispiel die folgenden
Statistiken:

- Wir bestimmen fur je zwei Arten
den genetischen Abstand und mit-
teln diesen bzgl. des Stichproben-
mafles.
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(4) Skizze einer HIV-Phylogenie innerhalb einer Patient*in. Die Zahlen wiirden den
Tag nach der Erstinfektion angeben, an denen die Sequenzen entnommen wurden.
Quelle: Marco Salemi. The intra-host evolutionary and population dynamics of human immunode ciency
virus type 1: a phylogenetic perspective. Infectious desease reports, 5:8 14, 2013.

- Wir bestimmen fur jedes Dreieck
die Gesamtlinge und mitteln diese
beziiglich des Stichprobenmafes.

Der mittlere genetische Abstand
ist in Abbildung (2b) kleiner als in
Abbildung (2¢), da wir aufgrund der
Serotypen im Dengue mit positiver
Wabhrscheinlichkeit Sequenzpaare
ziehen, deren genetischer Abstand
vernachlissigbar klein ist.

In der Praxis kennen wir nicht
immer die Zeitspannen der Evo-
lution. Um zwischen Phylogenien
ohne Kantenlingen unterscheiden zu
konnen, konnen wir folgende Statis-
tiken betrachten:

- Wir bestimmen fiir jedes Dreieck
die relativen Anteile an Arten, die

in je eine der drei moglichen Rich-
tungen abzweigen und mitteln dann
tber alle Dreiecke.

- Wir ziehen eine gewisse Anzahl
von Arten und bestimmen die Wahr-
scheinlichkeit, mit der diese Teilphy-
logenie eine spezielle Form hat.

Wie Abbildung (5) zeigt, gibt
es zum Beispiel nur zwei mogliche
Formen fiir ein Sechseck®. Bei einer
Phylogenie der Klasse a) wiirden wir
mit hoher Wahrscheinlichkeit die
rechte Form eines Kammes sehen.
Bei einer Phylogenie der Klasse c)
wiirden wir hingegen beide Formen
mit ausgewogeneren Wahrscheinlich-
keiten bekommen.

Alle genannten Funktionen in
dieser Klasse haben gemeinsam, dass
wir zundchst eine endliche Anzahl
(=die Grofle unserer Stichprobe) fest-
legen, und dann entsprechend viele
Sequenzen gemifl dem Stichpro-
benmafl auswahlen. Fiir diese zufil-
lig gezogenen Individuen werten
wir Groflen wie die genetischen
Abstinde oder die Form geeignet
aus. Man kann zeigen, dass sich mit
diesen Statistiken nicht nur ausge-
zeichnet rechnen lisst, sondern dass
wir aus diesen die Phylogenie rekon-
struieren konnen. Das heifit stimmen
fir zwei Phylogenien alle Auswer-
tungen dieser Statistiken tiberein
beziehungsweise ergeben dhnliche
Werte, so stimmen auch die Phylo-
genien Uberein beziehungsweise sind
sich zumindest sehr dhnlich>®.
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Ein Verzweigungsmodell
mit Mutation und Wettbewerb

Wie lisst sich das Modell beschrei-
ben, das wir in Kliem & Winter,
2017 vorgestellt haben? Wir gehen
davon aus, dass wir es mit einer
groflen Viruspopulation (Groflen-
ordnung N) zu tun haben und dass
uns die genetische Abstandsfunk-
tion r bekannt ist. Wir ordnen nun
jedem Strang dieselbe Masse 1/N
zu. Das heifit fiir grofle Zahlen

N ist der Beitrag eines einzelnen
Virusstranges eher klein. Wir bemer-
ken, dass es Virusstringe geben
kann, deren gegenseitiger Abstand
Null ist, da sie sich genetisch nicht
unterscheiden. Wir werden solche
Virusstrange als Klone bezeichnen
und zu einem Clan zusammenfas-
sen. Das Stichprobenmafl ordnet
folglich jedem Clan einen Wert zu,
der proportional zur Anzahl der
geklonten Stringe in diesem Clan
ist. Die Phylogenie entwickelt sich,
indem sich Virusstringe natiirlich
reproduzieren (Teilen und Abster-
ben) und zwar mit einer Rate, die
vom genetischen Code des Virus-
stranges abhingt (dieser ist fur alle
Virusstrange eines Clans natiirlich
derselbe) und die proportional

zum Parameter N ist, das heiflt wir
modellieren eine schnelle Evolution.
Die Selektion modellieren wir in
Form von Wettbewerb zwischen je
zwel Virusstringen. Dieser fiihrt zu
zusitzlichen Geburts- und Todeser-
eignissen mit einer Rate, die sowohl
vom genetischen Abstand, als auch
von den genetischen Codes der
beiden involvierten Virusstringe
abhingt.

Jedes Mal, wenn sich ein Virus-
strang reproduziert, verandert sich
auch die Phylogenie. Stirbt ein
Virusstrang ab, so bricht einfach
der Ast ab, der diesen Virusstrang
in der Phylogenie mit dem Rest der
Phylogenie verbindet. Teilt sich ein
Virusstrang, so kommt es entweder
zur Bildung eines Klons, welches
dieselben genetischen Abstinde zu
allen anderen Virusstringen hat, wie
der Elternvirusstrang. Das Gewicht

des Clans, zu dem der Elternstrang
gehort, vergroflert sich um 1/N. Ist
das Kind des Virusstranges aller-
dings eine mutierte Variante des
Elternstranges, so hat diese neue
Variante einen Abstand zu anderen,
der um eine Einheit grofler ist, als
der des Elternstrangs.

Dieser Modellierung der Selek-
tion in Form von Wettbewerb erfor-
dert nicht, die Mechanismen der
Immunisierung im Detail zu verste-
hen. Es wird dennoch eine Immun-
antwort beschrieben, die von der
bisherigen Entwicklung der Virus-
strange durch deren genetischen
Abstinde abhingt. Wir konnen
dadurch sowohl das Bekimpfen von
Virusstrangen als auch das Aufflam-
men eines Virusclans in Gegenwart
eines anderen modellieren.

Altruismus

Eine weitere Form von kooperativer
Selektion ist als Altruismus bekannt.
Altruismus bezeichnet ein Verhalten
eines Individuums, die Anzahl der
eigenen Nachkommen (im Mittel)
zu verringern und gleichzeitig den
reproduktiven Erfolg anderer Indi-
viduen (im Mittel) zu vergroflern. In
der Natur sieht man altruistisches
Verhalten hiufig. Beispielsweise
bekommen Ameisen-Arbeiter
keinen Nachwuchs und investie-
ren ihre Kraft in die Brutpflege der
Konigin. Gleiches sieht man bei Bie-
nenvolkern. Erdmannchen-Spaher
warnen ihre Gruppe bei Gefahr und
riskieren dabei ihr Leben. Nun pro-
fitieren aber auch Nicht-Altruisten,
wir bezeichnen diese im Folgenden
als Egoisten, vom Verhalten der Alt-
ruisten, ohne dabei aber den eigenen
reproduktiven Nachteil zu haben.
Dies stellt die Evolutionstheorie von
Charles Darwin auf die Probe. Denn
laut Darwins Evolutionstheorie setzt
sich der fittere Typ auf lange Sicht
durch. Miissten dann nicht Egoisten,
die im Mittel mehr Nachkommen als
Altruisten haben, sich durchsetzen
und Altruisten aussterben?

Auf diese Frage haben Biolo-
g*innen je nach Kontext verschie-

dene Antworten gefunden. Die oben
genannten Beispiele von Altruismus
kann man beispielsweise erklaren,
indem man die Fitness der fiir das
altruistische Verhalten ursichlichen
Erbinformation betrachtet. In dieser
Sichtweise wird diese Erbinforma-
tion zwar von Arbeiter-Ameisen
nicht weitervererbt, dafiir sorgen
Arbeiter-Ameisen aber fiir die
erfolgreiche Weitervererbung der
Erbinformation durch die Konigin
und somit hilft die Erbinformation
doch wieder sich selbst. Ob sich
nun eine ,altruistische Erbinfor-
mation‘ durchsetzt, hingt vom
Verhiltnis zwischen Kosten und
Nutzen ab. Genauer besagt die
bertihmte Regel von Hamilton*®,
dass ein Altruist genau dann eine
hohere Fitness als ein Egoist hat,
wenn der Verwandtschaftsgrad des
Altruisten zum Empfanger mal dem
Nutzen hoher als die Kosten des
altruistischen Verhaltens mal der
Verwandtschaftsgrade zum eigenen
Nachwuchs ist. Verzichtet beispiels-
weise ein Sdugetier auf zwei seiner
Nachkommen, um finf zusitzliche
Nachkommen der Geschwister grof3
zu ziehen, so fordert dies nach der
Regel von Hamilton (5%0.25>2%0.5)
die Verbreitung seiner eigenen
Erbinformation. Altruismus setzt
sich also durch, wenn man seinen
Verwandten entsprechend mehr
hilft als man seinen eigenen Nach-
wuchs fordern wiirde. Man spricht
in diesem Fall von Verwandten-
selektion.

Nun beobachtet man in der
Natur aber auch altruistisches
Verhalten in Situationen, in denen
Verwandtenselektion kaum die
Erklirung sein kann. Beispielsweise
kann ein vererbbares Abwehr-
verhalten gegen Parasiten oder
Krankheitserreger fiir den Trager
kostspielig sein. Beispiele in der
Natur sind Mehlziinsler, die Virus-
resistenzen entwickeln, oder Baum-
wollraupen die antibakteriell aktiv
werden. Ein weiteres Beispiel sind
Sklavenmacher-Ameisen. Diese
Ameisen-Art pflegt die eigene
Brut nicht selber, sondern raubt
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(5) Die beiden méglichen Formen einer Phylogenie mit 6 Sequenzen.

Quelle: eigene Darstellung

Arbeiter-Ameisen anderer Amei-
sen-Arten und ldsst diese die Brut
der Sklavenmacher-Ameisen pfle-
gen. Interessanterweise beobachtet
man in Gebieten, in denen Skla-
venmacher-Ameisen vorkommen,
dass Arbeiter-Ameisen anderer
Ameisen-Arten Puppen aus dem
Nest tragen und verenden lassen.
Dieses Verhalten schadet den para-
sitairen Sklavenmacher-Ameisen,
wenn die Puppen aus deren Brut
stammen. Allerdings schadet es
auch der eigenen Erbinformation,
wenn es Nachwuchs der eigenen
Ameisen-Konigin ist. Das Verhal-
ten der schlechteren Brutpflege

ist somit altruistisch. Von dem
gerade beschriebenen altruistischen
Abwehrverhalten gegen Sklavenma-
cher-Ameisen profitieren natiirlich
auch egoistische Ameisen-Nester,
deren Arbeiter keine Puppen aus
dem Nest tragen. Die Egoisten
haben dadurch groflere Nester,
mehr Nachkommen und miissten
sich auf Dauer gegen die Altruisten
durchsetzen.

Warum kann ein altruistisches
Abwehrverhalten gegen Parasiten
oder Krankheitserreger, von dem
Egoisten gleicher Maflen profitie-
ren, dennoch fortbestehen? Dies
wurde mit Hilfe verschiedener
mathematischer Modelle unter-
sucht. In nicht-raumlichen Model-
len konnte man dabei zeigen, dass
Altruisten auf Dauer aussterben.
Der Grund fiir das Fortbestehen

des altruistischen Abwehrverhal-
tens liegt also in der raumlichen
Strukturierung der Population. Zur
Erlduterung stellen wir uns nun
kleine Gebiete vor, wobei jedes
Gebiet eine Grofle hat, die ein Para-
sit auf der Suche nach Wirts-Indivi-
duen durchwandern kann (oder von
Wirten transportiert wird). Gebiete
mit vielen Altruisten haben infolge
des Abwehrverhaltens weniger
Parasiten pro Wirts-Individuum
und dies lasst die Wirts-Popu-
lation (bestehend aus Altruisten
und Egoisten) besser wachsen.

Von diesen Gebieten gibt es mehr
Emigration, die Populationen in
unbesiedelten Gebieten griinden.
Gebiete mit mehr Egoisten haben
mehr Parasiten pro Wirts-Indi-
viduum, wodurch die Wirts-Po-
pulation langsamer wichst. Von
diesen Gebieten aus werden folglich
weniger Gebiete besiedelt. Diese
Uberlegungen zeigen, dass altru-
istisches Abwehrverhalten gegen
Parasiten oder Krankheitserreger
fortbestehen kann, indem schneller
neue Gebiete besiedelt werden,

als dass alte Gebiete von Egoisten
tibernommen werden. Simulationen
von entsprechenden raumlichen
Modellen bestitigen diese Uberle-
gungen’. Zumindest in vereinfach-
ten mathematischen Modellen kann
man mit Hilfe der Modellparameter
angeben, wann sich auf lange Sicht
Egoisten und wann sich Altruisten
durchsetzen®.

Summary

Since Charles Darwin’s seminal
book on the origin of species, biolo-
gists and mathematicians have been
studying the complex interaction
between natural selection, muta-
tion and recombination. The article
explains these driving forces in evo-
lution and illustrates with examples
motivated from evolutionary biology
how mathematical theory is devel-
oped from applied problems. We
first explain with adaptive dynamics
an example of a model which uses
averaging principles for forces acting
on separated time scales. Adaptive
dynamics models the accumula-

tion of beneficial mutations and the
emergence of new species. We then
consider RNA viruses which evolve
so fast that the epidemiological and
evolutionary time scales become the
same. We describe different shapes of
family trees (so called phylogenies)
and explain that a good notion for
capturing phylogenies is O-hyper-
bolic metric spaces. We also discuss
certain tree statistics that can be used
to establish a notion of convergence
of phylogenies. Finally, we explain
with altruistic behaviour an example
of cooperative selection and answer
why altruistic behaviour may persist
in natural populations.
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