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Biologische Strukturbildung Hochspezifische 
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GCGGATTTAGCTCAGTTGGGAGAGCGCCAGACTGAAGATCTGGAGGTCCTGTGTTCGATCCACAGAATTCGCACCA
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Earlier abstract of the 
‚Origin of Species‘

Alfred Russell Wallace, 1823-1913Charles Robert Darwin, 1809-1882

Die beiden Konkurrenten bei der Formulierung des Selektionsprinzips



Darwinscher Evolutionsmechanismus

Vermehrung und Vererbung

Variation des Genotyps Selektion des Phänotyps+

Deterministische Selektion einer Variante mit höherer Fitness

Ausgangssituation: Ein Exemplar I2 in einer Population von zehntausend I1



Vier Missverständnisse bei der Interpretation des Darwinschen Prinzips

1. Der Darwinsche Mechanismus macht statistische Aussagen
über Populationen und Varianten aber nicht über Individuen.

2. Als Kriterium für das Nicht-Aussterben einer Variante dient 
nur die Fitness, welche die Zahl der Nachkommen relativ zur 
mittleren Nachkommenzahl der Gesamtpopulation misst.

3. Die Natur befindet sich in einem dynamischen Prozess und 
Teilsysteme können weit von einem durch Variation und 
Selektion erreichbaren Optimum entfernt sein.

4. Der Darwinsche Mechanismus ist nicht das einzige Prinzip 
der biologischen Evolution. In den als „Major Transitions“
bezeichneten Phasen der biologischen Evolution wurde die 
Konkurrenz von Varianten durch Kooperation außer Kraft 
gesetzt.  



Erfolgsrezept des Darwinschen Mechanismus

Es zählt nur die Zahl der Nachkommen und 
deshalb wirken Vererbung, Variation und 

Selektion in Populationen von ganz einfachen und 
höchst komplexen Individuen in gleicher Weise.



Replikationsgabel   (DNA)

Komplementäre Synthese   (RNA)

Zwei Mechanismen zur Vermehrung von Nukleinsäuremolekülen



RNA  Probe

Vorratslösung:  Q  RNA-Replikase, ATP, CTP, GTP und UTP, Pufferlösung

Zeit
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S.Spiegelman, An approach to the experimental analysis of precellular evolution. 
Quart.Rev.Biophys. 4 (1971), 213-253
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Sequenz

Molekulare Struktur

Biologische Funktion



RNA

RNA as scaffold for supramolecular 
complexes

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
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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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The Vienna RNA-Package:

A library of routines for folding,
inverse folding, sequence and
structure alignment, kinetic 
folding, cofolding, … 





Evolution in silico

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



Replikationsgeschwindigkeit

(Fitness):

fk = / [ + dS
(k)]

dS
(k) = dH(Sk,S )

Selektionsdruck:

Die Populationsgröße, 

N = # RNA Moleküle, 

wird durch den Fluss bestimmt:

Mutationsrate:

p = 0.001 / Nukleotid Replikation 

NNtN ±≈)(

Der Flussreaktor als eine Apparatur zum 
Studium der Evolution von Molekülen 

in vitro und in silico.
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“Mutant Cloud”

“Off-the-Cloud” 
Mutationen



In silico Optimierung im Flußreaktor: Evolutionäre Trajektorie



28 neutrale Punktmutationen
während ein langen quasistationären 
Epoche der Optimierung

Übergänge induzierende 
Punktmutationen verändern 
die Molekülstruktur

Neutrale Punktmutation lassen 
die Molekülstruktur unverändert

Evolution auf neutralen Netzwerken



Evolutionäre Trajectorie

Ausbreitung der Population
durch Diffusion auf einem
neutralen Netzwerk

Drift des Mittelpunktes der
Population im Sequenzraum



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 150



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 170



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 200



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 350



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 500



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 650



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 820



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 825



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 830



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 835



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 840



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 845



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 850



Ausbreitung und Entwicklung einer Population auf einem neutralen Netzwerk:  t = 855



„...Variations neither useful not injurious would
not be affected by natural selection, and would be 
left either a fluctuating element, as perhaps we see 
in certain polymorphic species, or would ultimately 
become fixed, owing to the nature of the organism 
and the nature of the conditions. ...“

Charles Darwin, Origin of species (1859)



Motoo Kimura’s Populationsgenetik der 
Neutral Evolution. 

Evolutionary rate at the molecular level. 
Nature 217: 624-626, 1955.

The Neutral Theory of Molecular Evolution. 
Cambridge University Press. Cambridge, 
UK, 1983.



Die Umgebungen von RNA-Molekülen 
im Sequenzraum sehen nicht so aus 
wie glatte Landschaften. Sie weisen 
einen hohen Grad von Rauheit oder 
Zerklüftetheit auf. ... 

Mount Fuji

Beispiel einer “glatten” Landschaft auf der Erde



Dolomiten

Bryce Canyon

Beispiele rauher Landschaften auf der Erde







Grand Canyon

Beipiel einer irdischen Landschaft mit 
neutralen Graten und Plateaus



Schematischer Selektionszyklus 
bei der evolutionären Optimierung 
in der Biotechnologie 



Zusätzliche Methylgruppe

R.D.Jenison, S.C.Gill, A.Pardi, B.Poliski, 
High-resolution molecular discrimination by
RNA. Science 263 (1994), 1425-1429

Dissoziationskonstanten und Spezifität von 
Theophyllin, Coffein, und verwandten 
Harnsäurederivaten für die Bindung an ein
diskriminierendes RNA-Molekül:
Aptamer TCT8-4



Schematische Zeichnung der 
Aptamer Bindungsstelle für das 
Theophyllin Molekül



Reference for the definition of the intersection 
and the proof of the intersection theorem
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Ein katalytischer RNA-Schalter

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



Zwei Ribozyme der Kettenlänge n = 88 Nukleotide: Eine künstliche Ligase (A) und ein natürliches 
Spaltungsribozym aus Hepatitis- -Virus (B)



Die Sequenz an der Schnittstelle: 

Ein RNA-Molekül mit 88 
Nukleotiden, welches beide 
Strukturen ausbilden kann



Zwei neutrale Pfade durch den Sequenzraum unter Erhalt von Struktur und katalytischer Aktivität
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Transcribed, processed, and 
translated into protein

Promotor

Activator binding site Repressor binding site

RNA polymerase

State :

basal state

I

Transcribed, processed, and 
translated into protein

Promotor

Activator

RNA polymerase

State :

active state

II

Repressor binding site

Aktive Zustände einer einfachen Genregulation



Promotor

Repressor

RNA polymerase

State :

inactive state

III

Promotor

Activator Repressor

RNA polymerase

State :

inactive state

III

Activator binding site

Abgeschalteter Zustande einer einfachen Genregulation



Linear chain

Network

Informationsfluß in Kaskaden und Netzwerken



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 genetischen und metabolischen Netzwerks



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 genetischen und metabolischen Netzwerks

„gen(etic and met)abolic“
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The reaction network of cellular metabolism published by Boehringer-Ingelheim.



The citric acid 
or Krebs cycle 
(enlarged from 
previous slide).
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Modell eines regulatorischen Gens in MiniCellSim



Modell eines strukturellen Gens in MiniCellSim



Ein experimentelles Beispiel simuliert durch MiniCellSim

The repressilator:  M.B. Ellowitz, S. Leibler. A synthetic oscillatory network of transcriptional 
regulators. Nature 403:335-338, 2002



Stable stationary state

Limit cycle oscillations

Fading oscillations 
caused by a stable 
heteroclinic orbit

Hopf bifurcation

Bifurcation to May-Leonhard system

Increasing 
inhibitor 
strength
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Evolutionary time:  0000

Number of genes 12:   

+ 06 structural 06 regulatory

Number of interactions 15:  

+
+

04 inhibitory + 10 activating
1 self-activating

Ein Reaktionsnetzwerk gebildet von einer Zufallssequenz aus n=200 Nukleotiden
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Evolutionary time 0000 ,     initial network:   

Intracellular time

Stationärer Zustand

Intrazelluläre Zeit

Evolutionäre Zeitskala [Generationen]:  0000  Startnetzwerk



Evolution of a genetic and metabolic network:

Anfangsgenome: Zufallssequenz der Länge n = 200, AUGC 
alphabet

Genlänge:  n = 25

Simulation with a mutation rate:  p = 0.01

Evolutionäre Zeiteinheit >> Intrazelluläre Zeiteinheit



Zahl der Gene: gesamt / Strukturgene Regulatorgene




Evolution of a genetic and metabolic network:

Anfangsgenome: Zufallssequenz der Länge n = 200, AUGC 
alphabet

Genlänge:  n = 25

Simulation with a mutation rate:  p = 0.01

Evolutionäre Zeiteinheit >> Intrazelluläre Zeiteinheit

Beobachtete Ereignisse:

(i) Verlust eines Gens durch Zerstörung des 
Initiierungssignals “TA” (Analogon der 
üblichen “TATA Box”)

(ii) Erzeugung eines Gens

(iii) Veränderung der Kanten durch mutations-
bedingte Änderung der Affinitäten der 
Translationsprodukte zu den Bindungsstellen 

(iv) Klassenwechsel von Genen (tf sp)



Statistik über eintausend Generationen

Gesamtzahl der Gene: 11.67 2.69

Regulatorgene: 5.97 2.22

Strukturgene: 5.70 2.17
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E. coli: Length of the Genome 4×106 Nucleotides
Number of Cell Types 1
Number of Genes 4 000

Man: Length of the Genome 3×109 Nucleotides
Number of Cell Types 200
Number of Genes 40 000  - 60 000



Wolfgang Wieser. Die Erfindung der Individualität oder die zwei Gesichter der Evolution. Spektrum 
Akademischer Verlag, Heidelberg 1998.

A.C.Wilson. The Molecular Basis of Evolution. Scientific American, Oct.1985, 164-173.



Die großen Evolutionssprünge

1. der Übergang von einzelnen unabhängigen RNA-Genen zu einem Gesamtgenom,

2. die Entwicklung des genetischen Codes als Voraussetzung für den Übergang von 
einer RNA-Welt zu einer DNA(+RNA)+Protein-Welt,

3. die Ausbildung der Zelle mit Metabolismus und Kompartmentstruktur,

4. die Ausbildung der komplexen eukaryotischen Zelle durch einen Endosymbiose
genannten Zusammenschluß von prokaryotischen Vorläufern,

5. die Ausbildung von Symbiosen zwischen Arten,

6. der Übergang vom Einzeller zum Vielzellerorganismus,

7. der Übergang von solitären Individuen zu Tiergesellschaften,

8. der Übergang von Tiergesellschaften zu primitiven menschlichen 
Gesellschaftsformen, und

9. die Entwicklung der heutigen menschlichen Gesellschaften mit Sprachen und 
Schriften.
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