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reverser  
Zitronensäurezyklus 



A  +  X    2 X ;  X    D 

A  +  X    2 X ;  X    D ;  D    A 

Shneior Lifson and the origin of life 

     recycling 

Shneior Lifson, 1914 - 2001 



Open systems for in vitro evolution 

serial transfer 

continuously stirred tank 
reactor (CSTR) 

evolution reactor 
(turbidostat) 

Karl Sigmund, 1945 - 



A  +  X    2 X ;  X    B ;  B      A 
h,  

Open systems for in vitro evolution 



Vaclav Smil. 2002. Ambio 31:126-131 Alexis Madrigal. 2008. How to make fertilizer appear out of thin air.  
100 years Haber – Bosch process. 

The importance of recycling in the modern world 

Every fifth nitrogen atom in our body has seen 
a Haber-Bosch plant from inside at least once! 
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(i)   Vermehrung und Vererbung 
 

(ii)   Mutation infolge fehlerhafter Reproduktion und Rekombination 
 

(iii)   Stoffwechsel zur Erzeugung der molekularen Bausteine des Lebens 
 

(iv)   Individualisierung durch Einschließen in Kompartimente 
 

(v)   Autopoiese und Homöostase 
 

(vi)   Organisierte Zellteilung – Mitose 
 

(vii)  Sexuelle Reproduktion und Reduktions-Zellteilung – Meiose 
 

(viii)  Zelldifferenzierung in Zellen der Keimbahn und somatische Zellen 

Kriterien des Lebens 
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drei Beispiele 
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S.L.Miller. 1953. A production 
of amino acids under possible 
primitive earth conditions. 
Science 117:528-529 

Das Miller-Urey Experiment 

Elektrische Entladung in 
einer reduzierenden 

Atmosphäre: 
 

CH4, CO, NH3, H2O, H2, … 

Stanley Miller, 1930 - 2007 



Hydrothermale Quellen in der Tiefsee 
 

Vorkommen: mid-atlantic ridge, east pacific rise, … 
in etwa 3000 m Tiefe 

black smoker 

white smoker 

Source: Wikipedia: Hydrothermal vent, Nov. 15,2011 
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Die zwei chiralen Formen von Alanin 

L- (S-) Alanin                                             D- (R-) Alanin 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

Unterschiedliche Wirkungen von 
chiralen Formen: Thalidomid als 
Contergan als Arzneimittel für den 
Markt zugelassen: 1957 - 1961 
  
Conterganfolgen: Missbildungen 
bei Kindern vor der Geburt durch 
S-Thalidomid. 
 
Razemisierung von R-Thalidomid 
im Körper. 



Die theoretische Vorhersage 
der Erzeugung von Chiralität 

durch autokatalytische 
asymmetrische Synthese im 

Jahre 1953 durch  
Frederick Charles Frank 



Reaktionen mit einem etwas 
erweiterten Frank Mechanismus 

Kenso Soai 1995 

Michael Mauksch and 
Svetlana Tsogoeva 2007  

Kenso Soai, 1950 - 
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Primitiver Metabolismus?? 
 

2 CO2 + 4 H2           CH3COOH + 2 H2O 

Die Umkehrung des Zitronensäurezyklus 

G. Wächtershäuser. Before enzymes and 
templates: Theory of surface metabolism. 
1988. Microbiol. Rev. 52:452-484. 

zwölf  Teilschritte 
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Phänotypen   

Charles Darwin, 1809 - 1882 
Voyage on HMS Beagle, 1831 - 1836  



James D. Watson, 1928 - , and Francis  Crick , 1916 -2004, 
Nobel  Preis  1962 

G≡C    und   A = U 

Die dreidimensionale Struktur eines 
kleinen Stückes der B-DNA 



Die Replication von DNA mitThermophilus aquaticus Polymerase (PCR) 

Die Logik der DNA (oder RNA) Replikation 



Drei notwendige Bedingungen für Darwinsche Evolution sind: 
 
 

1. Vermehrung (und Vererbung), 
 

2. Variation, und 
 

3. Selektion. 

Da im Sinne der Optimierung von Fitness durch die Darwinsche Evolution 
nur Nachkommen gezählt werden, ist sie fast universell gültig. 

Vermehrung führt zu exponentiellem Wachstum, das eine 
conditio sine qua non für Selektion darstellt.  

Variation ist ein Nebeneffekt des molekularen Mechanismus 
der Reproduktion.   

Selektion ist eine Konsequenz der endlichen Ressourcen. 



Evolution im Reagenzglas: 

G.F. Joyce, Angew.Chem.Int.Ed. 
46 (2007), 6420-6436 

Sol Spiegelman, 
1914 - 1983 



The serial transfer technique 
for in vitro evolution 





Kinetik der RNA Replikation 
 

C.K. Biebricher, M. Eigen, W.C. Gardiner, Jr. 
Biochemistry 22:2544-2559, 1983 

Christof K. Biebricher,  
1941-2009 



Manfred Eigen 
1927 -  
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Mutation and (correct) replication  as parallel chemical reactions 
 

M. Eigen. 1971. Naturwissenschaften 58:465,  
M. Eigen & P. Schuster.1977. Naturwissenschaften 64:541, 65:7 und 65:341 



quasispecies 

The error threshold in replication and mutation 



Selma Gago, Santiago F. Elena, Ricardo Flores, Rafael Sanjuán. 2009. Extremely high mutation rate 
of a hammerhead viroid. Science 323:1308. 

Mutation rate and genome size 
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Application of quasispecies theory to the fight against viruses 

Esteban Domingo 
1943 - 



Ein Beispiel für Selektion von 
Molekülen mit vorbestimmbaren 
Eigenschaften im Laborexpriment 



Die SELEX-Technik zur evolutionären Erzeugung von stark bindenden Molekülen 



Formation of secondary structure of the tobramycin binding RNA aptamer with  KD = 9 nM 

L. Jiang, A. K. Suri, R. Fiala, D. J. Patel, Saccharide-RNA recognition in an aminoglycoside antibiotic-
RNA aptamer complex.  Chemistry & Biology 4:35-50 (1997) 

tobramycin 

RNA aptamer 



Application of molecular evolution to problems in biotechnology 
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Bacterial evolution under controlled conditions: A twenty-five years experiment. 
 

Richard Lenski, University of Michigan, East Lansing 

Richard Lenski,  1956 - 



Bacterial evolution under controlled conditions: A twenty-five years experiment. 
 

Richard Lenski, University of Michigan, East Lansing 



Epochal evolution of bacteria in serial transfer experiments under constant conditions 
S. F. Elena, V. S. Cooper, R. E. Lenski. Punctuated evolution caused by selection of rare beneficial mutants. 
Science 272 (1996), 1802-1804 

1 year 



The twelve populations of Richard Lenski‘s long time evolution experiment 
Enhanced turbidity in population A-3  



Innovation by mutation in long time evolution of Escherichia coli in constant environment 

Z.D. Blount, C.Z. Borland, R.E. Lenski. 2008. Proc.Natl.Acad.Sci.USA 105:7899-7906 



Contingency of E. coli evolution experiments 



Evolution in silico 
 
W. Fontana, P. Schuster,  
Science 280 (1998), 1451-1455 

Walter Fontana, 1960 - 
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Phenylalanyl-tRNA as 
target structure 

Structure of 
randomly chosen 
initial sequence 



The flow reactor as a device for 
studying the evolution of molecules 

in vitro and in silico. 

Replication rate constant 

(Fitness): 

fk =  / [ + dS 
(k)] 

dS 
(k) = dH(Sk,S) 

 

Selection pressure: 

The population size,  

N = # RNA moleucles,  

is determined by the flux: 

 
 

Mutation rate: 

p = 0.001 / Nucleotide  Replication  

NNtN ±≈)(



Spreading of the population 
on neutral networks 

Drift of the population center 
in sequence space 

Evolutionary trajectory 



A sketch of optimization on neutral networks 









Danke für die Aufmerksamkeit! 
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