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Kriterien zur Unterscheidung zwischen belebter und unbelebter Materie

1. Befähigung zu Vermehrung und Variation

2. Befähigung zu Darwinscher Evolution durch Variation und Selektion

3. Befähigung zu universeller Mutation durch digitalisierte Information

4. Abgrenzung durch Membranen, Zellwände, Häute oder Verhalten

5. Stoffwechsel zur Erzeugung der Bausteine von Biomolekülen

6. Autopoiese als Selbsterhalt mit Hilfe des Stoffwechsels

7. Arbeitsteilung durch Zelldifferenzierung

8. Befähigung zum individuellen Lernen

9. Übertragung erworbener Eigenschaften durch Erziehung

10. Sprache, Schrift und Kultur
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Metabolismus Ribonukleinsäuren Membranen

RNA + DNA + Protein

Erste zelluläre Organismen



Sag niemals nie !

(i) Synthese von Pyrimidinnukleotiden durch einfache Reaktionen

(ii) Synthese von optisch reinen chiralen Antipoden

(iii) Darwinsche Evolution im Reagensglas ohne Enzymkatalyse





Proc.Natl.Acad.Sci.USA 101:5732-5736, 2004

The Soai reaction





Cross-catalysis of two RNA enzymes leads to
self-sustained replication 

Tracey A. Lincoln, Gerald F. Joyce, Science 323, 1229-1232, 2009



Amplification: 1.5µ1010

Exponential growth levels off when the reservoir is exhausted (l.h.s.).

RNA production in serial transfer experiments (r.h.s.) 

Tracey A. Lincoln, Gerald F. Joyce, Science 323, 1229-1232, 2009



RNA evolution of recombinant replicators

Tracey A. Lincoln, Gerald F. Joyce, Science 323, 1229-1232, 2009
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Drei notwendige Bedingungen für Darwinsche Evolution:

1. Vermehrung

2. Variation

3. Selektion

Empirisch erkanntes Prinzip der natürlichen Auslese
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Two variants with a mean progeny of ten or eleven descendants
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Selection of advantageous mutants in populations of  N = 10 000 individuals
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Charles Darwin, The Origin of Species, 6th edition. 
Everyman‘s Library, Vol.811, Dent London, pp.121-122.



Modern phylogenetic tree: Lynn Margulis, Karlene V. Schwartz. Five Kingdoms. An 
Illustrated Guide to the Phyla of Life on Earth. W.H. Freeman, San Francisco, 1982.
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Reconstruction of phylogenies through comparison of molecular sequence data



Molekulare Evolutionsforschung durch DNA-Sequenzierung

Aus dem Vergleich der heutigen DNA-Sequenzen kann die 
geschichtliche Abfolge der Mutationen rekonstruiert werden 
und diese ergibt phylogenetische Bäume, die jenen aus der 
vergleichenden Morphologie, welche durch Betrachtung von 
Formen und Gestalten der Organismen gewonnen wurden, 
weitest gehend entsprechen. 

Eine in der Vergangenheit postulierte molekulare Uhr der 
Evolution verlangt, dass die Mutationshäufigkeiten auf den 
verschiedenen Ästen der phylogenetischen Bäume gleich groß 
sind. Die molekulare Uhr ist bei Wirbeltieren recht gut erfüllt, 
trifft aber für die wirbellosen Tiere nicht zu.
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The three-dimensional structure of a 
short double helical stack of B-DNA

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

G C and   A = U



Canonical Watson-Crick 
base pairs:

cytosine – guanine
uracil – adenine

W.Saenger, Principles of Nucleic Acid Structure, Springer, Berlin 1984



Deoxyribonukleinsäure – DNA

Der Träger digital verschlüsselter Information

Verdopplung der genetischen Information
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Definition of RNA structure



RNA

RNA as scaffold for supramolecular 
complexes

ribosome

? ? ? ? ?

RNA as transmitter of genetic information

DNA

...AGAGCGCCAGACUGAAGAUCUGGAGGUCCUGUGUUC...

messenger-RNA

protein

transcription

translation

RNA as  of genetic informationworking copy

RNA is modified by epigenetic control

RNA

RNA 

 

 

editing

Alternative splicing of messenger

Functions of RNA molecules

RNA is the catalytic subunit in 
supramolecular complexes

RNA as regulator of gene expression

Gene silencing by 
small interfering RNAs

Allosteric control of transcribed  RNA

Riboswitches

metabolites

 controlling 
transcription and translation

through 

The  world as a precursor of 

the current  +  biology

 RNA

DNA protein

RNA as catalyst

Ribozyme

RNA as adapter molecule

G
A
C

...
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U
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 ..
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genetic code

RNA as carrier of genetic information
RNA viruses and retroviruses 

RNA evolution in vitro 
Evolutionary biotechnology

RNA aptamers, artificial ribozymes,
allosteric ribozymes
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RNA  sample

Stock solution:  Q  RNA-replicase, ATP, CTP, GTP and UTP, buffer

Time
0 1 2 3 4 5 6 69 70

Anwendung der seriellen Überimpfungstechnik auf RNA-Evolution in Reagenzglas



Decrease in mean fitness
due to quasispecies formation

The increase in RNA production rate during a serial transfer experiment



 
 

 
Generation time

Selection and 
adaptation 

10 000 generations 

Genetic drift in 
small populations 
106 generations 

Genetic drift in 
large populations 
107 generations 

RNA molecules 10 sec 
1 min 

27.8 h = 1.16 d 
6.94 d 

115.7 d 
1.90 a 

3.17 a 
19.01 a 

Bacteria 20 min 
10 h 

138.9 d 
11.40 a 

38.03 a 
1 140 a 

380 a 
11 408 a 

Multicelluar organisms 10 d 
20 a 

274 a 
20 000 a 

27 380 a 
2 × 107 a 

273 800 a 
2 × 108 a 

 

Time scales of evolutionary change
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Ein Beispiel für Selektion von 
Molekülen mit vorbestimmbaren
Eigenschaften im Laborexpriment



Die SELEX-Technik zur evolutionären Erzeugung von stark bindenden Molekülen



tobramycin

RNA aptamer, n = 27

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)



The three-dimensional structure of the
tobramycin aptamer complex

L. Jiang, A. K. Suri, R. Fiala, D. J. Patel, 
Chemistry & Biology 4:35-50 (1997)



A ribozyme switch

E.A.Schultes, D.B.Bartel, Science 
289 (2000), 448-452



Two ribozymes of chain lengths n = 88 nucleotides: An artificial ligase (A) and a natural cleavage
ribozyme of hepatitis- -virus (B)



The sequence at the intersection: 

An RNA molecules which is 88 
nucleotides long and can form both
structures



Two neutral walks through sequence space with conservation of structure and catalytic activity
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Die “Replikationsgabel”

Mechanismus der Replikation von doppelsträngigen DNA-Molekülen





Redundancy of the code: 43 = 64 codons versus 20 amino acids





Max F. Perutz 1914-2002

Nobel prize 1962

Three-dimensional 
structure of hemoglobin



Skizze des zellulären Stoffwechsels



Three-dimensional structure of 
the complex between a specific
DNA binding site and the
regulatory protein cro-repressor



1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Regulatory protein or RNA

Enzyme

Metabolite

Regulatory gene

Structural gene

A model genome with 12 genes

Skizze eines einfachen genetisch-metabolischen Regulationsnetzwerkes
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1 Biochemical Pathways 
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Das Reaktionsnetzwerk des zellulären Stoffwechsels publiziert von Boehringer-Ingelheim.



Der Zitronensäure- oder Krebszyklus (vergrößert aus der vorigen Abbildung).
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Die großen Evolutionsschritte (nach John Maynard Smith und Eörs Szathmáry)

Membranen, organisierte Teilung
Replizierende Moleküle Moleküle in Kompartments

Molekülverkettung, gemeinsame Replikation
Unabhängige Replikatoren Chromosomen

genetischer Code, Ribosom
RNA als Gen und Enzyme DNA und Protein 

Zusammenschluß durch Endosymbiose
Prokaryoten Eukaryoten

Ursprung der sexuellen Vermehrung
Asexuell vermehrende Klone Sexuell vermehrende Populationen

Zelldifferenzierung und Entwicklung
Protisten Pflanzen, Pilze und Tiere

Entstehung nicht-reproduktiver Kasten
Einzeln lebende Individuen Tierkolonien

Sprache, Schrift, Kultur, …
Primatengesellschaften menschliche Gesellschaften



Ein Mechanismus zur Überwindung
hierarchischer Stufen in der Evolution
(nach Manfred Eigen und Peter Schuster)





Hypercycles with one and two members are
common in nature. 





The bacterial cell as an example for a 
simple form of autonomous life

Escherichia coli genome:

4 million nucleotides

4460 genes

The structure of the bacterium Escherichia coli



August Weismann, 1834-1914

Separation of germ line and soma



Cascades, A B C ... , and 
networks of genetic control

Turing pattern resulting from reaction-
diffusion equation ?

Intercelluar communication creating 
positional information

Development of the fruit fly drosophila melanogaster: Genetics, experiment, and imago



E. coli: Genome length 4×106 nucleotides
Number of cell types 1
Number of genes 4 460

Four books, 300 pages each

Man: Genome length 3×109 nucleotides

Number of cell types 200

Number of genes 30 000

A library of 3000 volumes, 
300 pages each

Complexity in biology



Wolfgang Wieser. 1998. ‚Die 
Erfindung der Individualität‘ oder 
‚Die zwei Gesichter der Evolution‘. 
Spektrum Akademischer Verlag,
Heidelberg 1998
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BRITISH TIT

Alan C. Wilson.1985. The molecular 
basis of evolution.
Scientific American 253(4):148-157.



Evolution does not design with 
the eyes of an engineer, 
evolution works like a tinkerer.

François Jacob. The Possible and the Actual. 
Pantheon Books, New York, 1982, and

Evolutionary tinkering. Science 196 (1977), 
1161-1166. 



Ein Modell für die 
Genverdopplung in Hefe 
vor 1 108 Jahren

Manolis Kellis, Bruce W. Birren, and Eric S. Lander. Proof and evolutionary analysis of ancient genome 
duplication in the yeast Saccharomyces cerevisiae. Nature 428: 617-624, 2004



The difficulty to define 
the notion of „gene”.

Helen Pearson,
Nature 441: 399-401, 2006



ENCODE Project Consortium. 
Identification and analysis of functional 
elements in 1% of the human genome by 
the ENCODE pilot project. 
Nature 447:799-816, 2007

ENCODE stands for
ENCyclopedia Of DNA Elements. 
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