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Ursprung des Lebens aus der Sicht der Chemie

In diesem Kapitel wird ein Versuch unternommen, die Merkmale des Lebens
herauszuarbeiten und die Grundlagen fiir die Entwicklung der Biosphére aus der Sicht der
molekularen Biologie zu umreiflen. Besondere Bedeutung kommt dem Darwinschen
Evolutionsmechanismus zu. Es ist aber auch festzuhalten, dass es Phasen der
biologischen Evolution gegeben hat, wihrend derer andere Evolutionsmechanismen
wirksam waren. Die Ergebnisse der molekularbiologischen Forschung haben es auch
moglich gemacht, Evolutionsexperimente im Reagenzglas durchzufiihren und das
Darwinsche Prinzip fiir die Herstellung von maBigeschneiderten Molekiilen anzuwenden.

1. Was ist Leben?

Niemand hat Schwierigkeiten einen Frosch als lebend zu erkennen und einen Stein als
unbelebt. Aber dennoch haben wiederholte Versuche, Leben zu definieren, kein
allgemein befriedigendes Resultat gebracht und wurden von Teilen der
wissenschaftlichen ,Community’ so heftig abgelehnt, dass wir hier anders vorgehen
wollen. Anstelle einer Definition soll eine Liste von Kriterien des Lebens aufgestellt
werden. Zweifelsfille wie Viren, Erythrozyten oder Computerviren erfiillen einige aber
eben nicht alle Kriterien und kénnen an Hand dieser Kriterien problemlos klassifiziert
werden.

Sieben Kriterien sind in Tabelle 1 angefiihrt und nach dem Komplexititsgrad der
Voraussetzungen geordnet:

Das erste Kriterium ist Autokatalyse oder die Befdhigung zur Reproduktion: Bei
Erfiillung einiger Bedingungen tritt Vermehrung ein. Im Fall von Molekiilen und
unbegrenzt zur Verfiigung stehenden Aufbaustoffen fiihrt molekulares Kopieren zum
exponentiellem Anwachsen der Teilchenzahlen, bei zelluldren Systemen beobachten wir
Wachstum von Kolonien.

Das zweite Kriterium betrifft die Fahigkeit, die zur Herstellung einer Kopie bendtigte
Information zu kodieren. Wir kennen zurzeit nur eine Klasse von Molekiilen, welche
diese Eigenschaft besitzen, die Nukleinsduren (Vergleiche den Abschnitt ,,Musterbildung
und kodierte biologischen Information®)." Viren besitzen diese Eigenschaft und ebenso

! Zwei Klassen von Nukleinsduren kommen in der Natur vor: (i) Desoxyribonukleinsduren (DNA) und

(ii) Ribonukleinsauren (RNA). Sie unterscheiden sich nur in Details ihrer molekularen Strukturen. DNA-
Molekiile sind die Trager der genetischen Information aller Organismen. RNA-Molekiile konnen bei Viren
auch genetische Information speichern. In den Zellen iibernehmen sie eine ganze Reihe verschiedener
regulatorischer und katalytischer Funktionen (Abb.2). In ihren thermodynamischen Eigenschaften sind
DNA-Molekiile stabiler als RNA-Molekiile.
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alle vermehrungsfihigen Zellen. Auch Computerviren enthalten kodierte Information,
welche es ihnen erlaubt sich in anderen Computern zu vervielféltigen. Erythrozyten aus
Sdugetierblut enthalten keinen Zellkern und besitzen daher diese Eigenschaft nicht,
obwohl sie einen eigenen Metabolismus haben und daher Kriterium 5 erfiillen.

Das dritte Kriterium besteht aus drei Teilen: (i) das Auftreten von Fehlern beim
Kopiervorgang und (ii) die Fahigkeit der fehlerhaften Kopien, vermehrt zu werden, und
(ii1) das Auftreten eines hinreichenden grolen Anteils an Fehlkopien, welche trotz der
Anderung funktionstiichtig sind. Die erste Eigenschaft (i) ist in allen realen Systemen
trivialer weise gegeben, denn kein Prozess kann mit beliebiger Genauigkeit erfolgen. Die
zweite Eigenschaft (i) ist sehr viel schwieriger zu erfiillen. Betrachten wir beispielsweise
die autokatalytische Reduplikation oder Replikation von Oligopeptiden [1,2]: Tauschen
wir in diesen Molekiilen einen einzigen Aminosdurerest durch einen anderen aus, so
verlieren sie die Eigenschaft der Autokatalyse [3]. Das einzige bekannte molekulare
System, welches bei allen moglichen Sequenzverdanderungen prinzipielle kopierbar bleibt
sind die Nukleinsduren. Sie sind obligate Autokatalysatoren. Die beste Illustration fiir
das Fehlen der dritten Komponente des Kriteriums (iii) bildet der Bindrcode eines
lauffahigen Computerprogramms. Es ist hochst unwahrscheinlich, dass ein Programm,
welches durch édndern eines Bits (0—1 oder 1—0) gebildet wird, auch ein
funktionsfahiges Programm darstellt. Nur durch das Erfiillen aller drei Teilkriterien wird
Optimierung durch Variation und Selektion mdglich. Ein Beispiel fiir Formen
unvollstdndigen Lebens bilden Viren und Viroide: Sie erfiillen die Kriterien 1-3, sie
besitzen nur zum Teil zur Individualisierung filhrende Kompartments (Kriterium 4) und
haben keinen eigenen Metabolismus (Kriterium 5).

Das vierte Kriterium umfasst die Strukturierung des Raumes durch Ausbildung von
Kompartments. Die Natur 16st dieses Problem durch die Ausbildung von Zellen, welche
von biologischen Membranen begrenzt sind. Kompartmentierung hat zwei Funktionen,
welche unterschiedliche Anspriiche an das System stellen: (i) In wéssrigem Milieu
verhindern Kompartments eine zu groBle Ausdiinnung der fiir Vermehrung und
Metabolismus erforderlichen Substanzen und (ii) der Einschluss des genetischen
Materials in einem Kompartment fithrt zur Isolation der genetischen Informationstrager
von anderen Molekiilen in der Umgebung und schafft damit Individuen, die ihren eigenen
Weg in der Evolution gehen konnen. Die erste Funktion ist nicht viel mehr als eine
effektive Barriere fiir die Diffusion, welche zu einer (notwendigen) Konzentrierung von
Substanzen fiihrt und hat keine unmittelbaren Einfliisse auf den Evolutionsmechanismus.
Die Ausbildung von =zellenartigen Kompartments in Sinne von (ii) hat hingegen
fundamentale Konsequenzen: In Zellen gibt es kein ,Sharing’ der Funktionen, welche
von den Eigenschaften aller genetischen Informationstriger der Population abgeleitet
sind. Evolution und Selektion operieren daher direkt auf der Ebene der Zellen:
Vermehrung bedeutet Zellteilung. Damit keine molekulare Information verloren geht,
miissen die Prozesse im Kompartment und die Teilung des Kompartments synchronisiert
werden. Eine solche Synchronisation von Replikation der genetischen Information und
Zellteilung erfordert aber bereits eine ziemlich komplexe molekulare Maschinerie.

Das fiinfte Kriterium betrifft Stoffwechsel und Selbsterhalt. Der Stoffwechsel hat die
Aufgabe, die fiir die Vermehrung bendtigten Molekiile aus einfachen Vorstufen zu
synthetisieren, welche in der Umgebung enthalten sind. Man unterscheidet autothrophe
und heterotrophe Organismen: Die Ersteren bendtigen zum Aufbau ihrer korpereigenen
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Substanzen nur anorganische Materialien und meistens auch Sonnenlicht, wogegen
Heterotrophie bedeutet, dass auch andere Organismen als Nahrungsquelle dienen.
Selbsterhalt ist die Konsequenz eines erfolgreichen Stoffwechsels, der es in vielen Fillen
schafft, die Konzentrationen und andere Parameter unabhédngig von Schwankungen in der
Umwelt konstant zu halten. Man spricht dann von Homeostase.

Das sechste Kriterium beschreibt die Arbeitsteilung inner halb von Zellen und wird von
hoheren Organismen, sogenannten Eukaryoten erfiillt. Zellorganellen {ibernehmen
einzelne Aufgaben des zelluldren Metabolismus wie beispielsweise Chloroplasten die
Photosynthese und Mitochondrien die oxydative Synthese von Adenosintrophosphat,
dem Energiespeicher der Zellen. Die gidngige Vorstellung vom Zustandekommen der
beschriebenen Arbeitsteilung ist der Prozess der Endosymbiose: Einfache Zellen
(Prokakyoten), welche die genannten Aufgaben (Photosynthese oder oxydative
Phosphorylierung) bereits zu leisten vermdgen, werden inkorporiert und eine komplexere
Form von Zellen mit Organellen entsteht [4; 5, Kap.6].

Das siebente und letzte hier genannte Kriterium betrifft den Vielzellerorganismus. Eine
bereits sehr komplexe Regulation der organismischen Entwicklung fiihrt zur Trennung
von Keimbahnzellen und somatischen Zellen. Die Fihigkeit zur Vermehrung und die
prinzipielle Unsterblichkeit der einfachen Zellen® wird fiir alle Zellen auBer jenen in der
Keimbahn aufgegeben. Alle somatischen Zellen erfahren entweder einen programmierten
Tod oder ein Ende durch Abniitzung. Der Gewinn aus dieser Trennung ist fiir alle
hoheren Organismen die evolutionér {iberaus erfolgreiche Aufgabenteilung zwischen den
verschiedenen Zellen und Organen. Heute wird niemand Schwierigkeiten haben,
Bakterien als belebt anzusehen, obwohl sie die Kriterien 6 und 7 nicht erfiillen. Das war
nicht immer so: Bis in die Mitte des neunzehnten Jahrhunderts dachte man, dass niedriges
Leben durch Urzeugung aus Schmutz aller Arten entstehen konnte.

Zusammenfassend halten wir fest, dass eine Erfiillung der Kriterien 1 bis 3 in diesem
Beitrag als eine notwendige Voraussetzung fiir Evolution im Sinne Darwins diskutiert
wird, da sie die Bedingungen fiir das Einsetzen von Optimierung und Anpassung an
Umweltbedingungen darstellen. Fiir die géngige Vorstellung von Leben miissen im
allgemeinen auch die Kriterien 4 und 5 erfiillt sein. Leslie Orgel [7] hat fiir Evolution in
zellfreien Systemen den Begriff ,unnatiirliche Selektion zum Unterschied von
natiirlicher Selektion in der Biologie gepragt.

2. Die chemische Evolution

Bevor wir uns der Diskussion pribiotischer Szenarien zuwenden werden, sei noch eine
grundsitzliche Bemerkung zur Untersuchung von Evolutionsvorgingen gemacht. Das
Studium der Evolution hat immer eine mechanistische und eine historische Komponente.
Die mechanistischen Aspekte konnen durch Evolutionsexperimente, mathematische
Analysen oder Computersimulation untersucht werden. Ziel solcher Arbeiten ist die
Konstruktion von dynamischen Modellen, welche in der Lage sind, Beobachtungen zu

? Prokaryotische Zellen und einfache Eukaryoten (Protisten) sind im Prinzip unsterblich in dem Sinn, dass
sie keinem programmierten Zelltod unterliegen. Thr Ende wird nur durch einen Unfalltod (gefressen
werden, austrocknen, verbrennen, etc.) verursacht. Arbeiten aus den letzten Jahren zeigen allerdings, dass
auch Bakterienzellen altern und damit einem Abniitzungstod zum Opfer fallen kénnen [6] .
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reproduzieren und fiir Sachverhalte plausible Erkldrungen zu liefern. Die historische
Komponente der biologischen Evolutionstheorie stiitzt sich in erster Linie auf Fossilien,
deren Alter durch unabhéngige Messmethoden, beispielsweise durch radioaktiven Zerfall
instabiler Atomkerne oder die Verteilung stabiler Isotope ermittelt wird. Je weiter wir in
die Vergangenheit der Zeitalter der Erde zuriickgehen, umso seltener werden Gesteine die
keine Metamorphosen erfahren haben, welche etwaige Fossilien zerstort hitten. Die
dltesten Hinweise auf organisches Leben sind etwa 3.4 X 10° Jahre alt [8].? Es konnte sich
dabei um Bakterien gehandelt haben, welche wie die heutigen Cyanobakterien oder
Blaualgen zur Photosynthese befihigt waren. Wie kénnen wir Uberlegungen zur
Lebensentstehung in der Zeit vor diesen ersten dokumentierten Fossilien anstellen? Fiir
die friihe Entwicklung, die in der Zeit von den ersten Organismen stattfand, stehen
weniger als 1 x 10° Jahre zur Verfiigung.* Da es fiir diese Zeit keinerlei Riickstinde
gibt, sind wir auf Plausibilitdtsbetrachtungen auf Basis von experimentell tiberpriifbaren
Szenarien und Analogieschliissen zu heutigen Lebensformen angewiesen. ,,Plausibilitat*
bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die, fiir die Experimente gewéhlten
Bedingungen den gegenwirtigen Vorstellungen der Umwelt auf einer friihen Erde
entsprechen.

Die Phase vor der Existenz von molekularen Systemen, welche in der Lage sind, sich
durch Optimierung und Anpassung im Sinne des Darwinschen Mechanismus von
Variation und Selektion weiter zu entwickeln, wird allgemein als chemische Evolution
bezeichnet. Ein Sketch plausibler Szenarien, welche von kleinen Molekiilen bis zu den
heute in der Biologie vorkommenden Molekiilen fiihren, ist in Abb.1 dargestellt. Die
Reihenfolge der Vorginge, die von den kleinen Molekiilen in der Gasphase zu
Biopolymeren fiihrt, die zur Replikation befdhigt sind, kann in drei logische Schritte
eingeteilt werden: (i) die Bildung der Bausteine oder Monomeren der heutigen
Biomolekiilen aus kleinen Molekiilen, die in pribiotischen Szenarien hdufig vorkommen,
(i1) die nicht instruierte Bildung von Polymermolekiilen aus den Bausteinen, und (iii) die
durch molekulare Vorlagen instruierte Synthese von Biopolymeren.” In der Natur
kommen zwei Arten von instruierten Biopolymeren vor: Nukleinsduren und Proteine.

? Es sei erwihnt, dass die in Westaustralien gefundenen Fossilien, welche Ahnlichkeit mit den heutigen von
Blaualgen gebildeten Stromatoliten aufweisen, in Hinblick auf ihre Authentizitit als Beweis fiir erste
Lebensformen in Frage gestellt worden sind. Der heutige Stand des Wissens bestirkt die urspriingliche
Interpretation als Uberreste friiher Organismen [9].

* Als friihe Erde wollen wir hier den Planeten Erde vor der Entwicklung einer dominanten Biosphire
verstehen. Es gibt, beispielweise, keinen nennenswerten Konzentrationen freien Sauerstoffs in der
Atmosphére. Im Konkreten ist der Zeitraum von der Kondensation interstellarer Materie bei der Bildung
des Planeten bis zum Auftreten der ersten autotrophen Organismen verstanden. Dies der Zeitraum von der
Entstehung der Erde um etwa 4.6 x 10° Jahren vor unserer Zeitrechnung bis zu 3.4 x 10° Jahre gemeint. In
diese Zeit werden die in Westaustralien gefundenen Fossilien datiert, welche Ahnlichkeit mit den heutigen
von Blaualgen gebildeten Stromatoliten aufweisen [9]. Ziehen wir von der Differenz von 1.2 x 10° Jahren
noch die Zeit fiir die Abkiihlung der Erde ab, so bleibt ein Zeitraum von weniger als 1 x 10’ Jahre iibrig.

3 Unter Instruktion der Polymersynthese verstehen wir einen Prozess, bei welchem die Reihenfolge der
Bausteine im synthetisierten Molekiil durch ein anderes Molekiil, das als Vorlage oder Template dient,
bestimmt wird. Das Template ist ein Katalysator besonderer Art fiir die Synthese des Makromolekiils: Die
Reihenfolge der Bausteine, Sequenz genannt, ist im Template direkt oder in kodierter Form festgelegt. Sind
Template und zu synthetisierendes Molekiil identisch, dann handelt es sich um eine besondere Form der
Autokatalyse. Die Synthese entspricht dann einem Kopiervorgang, den wir als Replikation, Reproduktion
oder (molekulare) Vermehrung bezeichnen.
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Nukleinsduren instruieren oder kodieren sowohl die Synthese von Nukleinsduren als
auch jene der Proteine. Andere Biopolymere, wie beispielsweise die Kohlehydrate
werden ohne Instruktion aber durch spezifische Proteinkatalyse synthetisiert. Am Ende
der drei Schritte steht ein molekulares System, welches die Kriterien 1 bis 3 erfiillt und
zur Evolution im Sinne Darwins befdhigt ist. Die Aufteilung in drei logische Schritte
bedeutet nicht, dass dem auch eine zeitliche Trennung entsprechen muss. Beispielsweise
konnen die Bildung der Monomeren und ihre Polymerisation zu nicht instruierten
Polymeren auch gleichzeitig, das heiit als parallele Reaktionen, oder sogar in einem
einzigen Prozess ablaufen. Dies ist beispielweise moglich, wenn die Monomeren in einer
aktiven Form gebildet werden, welche sich spontan polymerisieren lisst. Eine andere
Moglichkeit besteht darin, dass Template und zu synthetisierendes Polymeres zwei
verschiedenen molekularen Klassen angehdren.’ Eine derartige von einer anderen
Substanzklasse kodierte Biopolymersynthese kann aber prinzipiell nicht autokatalytisch
sein und es wird daher noch ein weiterer Schritt zur Entstehung eines auf
Selbstinstruktion oder Replikation basierenden Systems notwendig.

Fiir die Bildung der Bausteine der natiirlichen Biopolymeren wurden seit einem halben
Jahrhundert verschiedene Szenarien vorgeschlagen und durch Simulationsexperimente
plausibel gemacht. Diese Szenarien lassen sich im wesentlichen in drei Gruppen einteilen
[12]: (i) organische Molekiile, die aus dem Weltraum durch Meteoriten oder Kometen auf
die Erde gelangen, (i1) organische Molekiile, die durch Prozesse in einer reduzierenden
préabiotischen Atmosphére gebildet werden [13] und (iii) organische Molekiile, die im
Rahmen eines primitiven Metabolismus auf Eisen-Schwefelbasis in der Umgebung von
Tiefseevulkanen synthetisiert werden [14,15]. Die Entwicklung solcher Szenarien ist
vermutlich noch nicht abgeschlossen und es werden in Zukunft weitere Szenarien
hinzukommen. Dessen ungeachtet konnen wir festhalten, dass es viele pribiotische Wege
zu den Bausteinen der heutigen Biomolekiile gibt. Ahnliches gilt auch fiir die Vorschlige
von Synthesewegen, welche zu den autokatalytisch wirksamen Polymermolekiilen und
weiter zu Protozellen fiihren sollen. In einer Reihe von Monographien sind die teilweise
kontroversen Hypothesen und Resultate ausfiihrlich beschrieben (Beispiele finden sich in
[16-21]). Anstelle einer wiederholenden Aufzdhlung skizzieren wir hier eine Abfolge
plausibler Szenarien in Form eines Ablaufdiagrams (Abb.1). Das Diagramm fiihrt zu
einem RNA basierten dynamisch organisierten Ensemble von Molekiilen, welches
allgemein RNA-Welt genannt wird [22]. Allerdings ist RNA als Molekiil bereits so
kompliziert, dass die Mehrzahl der einschligig titigen Wissenschafter andere einfachere
Templates in Pra-RNA-Welten postulieren [23,24]. Es sei hier auch erwéhnt, dass es
beim heutigen Wissensstand fiir einige Schritte der Lebensentstehung im Sinne des
FlieBdiagramms in Abb.l1 noch keine plausiblen Detailmodelle gibt. Ein derartiges
Problem sei beispielhaft fiir andere erwihnt: Die Synthese der ersten Templates erfordert
Ausgangsmaterialien von einem so hohen Reinheitsgrad, wie er in den Mischungen unter
prabiotischen Reaktionsbedingungen nur schwerlich erreicht werden kann. Auch bei
Template induzierten Reaktionen ist es notwendig zu verhindern, dass Molekiile mit
falscher Stereochemie eingebaut werden. Dies gilt sowohl fiir stellungsisomere Molekiile
— das sind Molekiile mit gleicher chemischer Bruttoformel aber anderer Anordnung der

® Ein Beispiel dafiir wire die Polymerisation von aktivierten Monomeren an mineralischen Oberflichen.
Solche Szenarien wurden vor einiger Zeit intensiv diskutiert und waren sehr umstritten [10]. In neuerer Zeit
wurden sie auf eine solide wissenschaftliche Basis gestellt und werden zurzeit intensiv untersucht [11].



-6-

funktionellen Gruppen — als auch fiir optische Antipoden.’” Die Entstehung von optisch
reinen Substanzen ist von grofler Bedeutung fiir die pridbiotische Chemie, da in der
heutigen Biosphire fast immer nur einer der beiden Antipoden von chiralen Molekiilen
vorkommt beziehungsweise der andere eine ganz untergeordnete Rolle spielt
(beispielsweise L-Aminosduren oder D-Ribose). Eine viel diskutierte Frage betrifft daher
den Ursprung der Chiralitat — zu deutsch Handigkeit — in der Natur.’

Am Ende der chemischen Evolution steht ein als Ribonukleinsdurewelt (RNA-Welt)
bekannt gewordenes Szenario, welches bereits alle Voraussetzungen fiir das Einsetzen
von evolutiondrer Optimierung im Sinne des Darwinschen Prinzips erfiillt (siehe auch
Abschnitt 4). In einer solchen Vorlduferwelt unserer heutigen Biochemie werden die
Rollen, welche heute DNA, RNA und Proteinen zufallen, ausschlielich von RNA-
Molekiilen gespielt. Dies ist grundsétzlich moglich, da RNA-Molekiile die Rolle von
Proteinen als Katalysatoren in biochemischen Reaktionen iibernehmen koénnen, wie durch
die Untersuchungen von Thomas Cech und Sidney Altman um 1980 herum gezeigt
wurde [25,26]. Derartige Katalysatoren auf RNA-Basis werden als Ribozyme®
bezeichnet. In der Tat wurden zahlreiche Ribozyme in der Natur gefunden und eine noch
groBere Zahl von RNA-Katalysatoren wurden kiinstlich durch Selektionsverfahren
»geziichtet [27,28]. Unter ihnen gibt es auch Molekiile, welche die RNA-Synthese
katalysieren. Allerdings ist es bis jetzt noch nicht gelungen, ein RNA-Molekiil zu
erzeugen, welches im Sinne eines Autokatalysators vermag, seine eigene Synthese zu
katalysieren. Die Schwierigkeit besteht in erster Linie darin, dass die bis jetzt erzeugten,
die RNA-Synthese katalysierenden Ribozyme grofere Kettenldngen aufweisen als die
langsten Templatemolekiile, welche sie kopieren konnen. Abgesehen von diesen
Schwierigkeiten ist es vor allem auch die komplizierte Struktur der RNA Molekiile,
welche einige einschligig titige Wissenschafter veranlasst, ,,Welten* von einer RNA-
Welt zu postulieren, in welchen Darwinsche Optimierung mit einfacheren
Molekiilstrukturen moglich ist [29,30].

Von einer solchen RNA-Welt sind noch sehr viele einzelne Schritte notwendigen um zu
einem Vorlauferorganismus allen heutigen Lebens zu kommen.’ Ein wichtiger Schritt ist

7 Viele Molekiile dndern bei einer fiktiven Spiegelung ihre rdumliche Struktur nicht, andere Molekiile
kommen in Paaren vor, welche sich wie rechte und linke Hiande, wie Bild und Spiegelbild zueinander
verhalten. Solche Molekiile werden als chiral (altgriechisch ,,hiindig* als Uberbegriff fiir rechtshiindig und
linkshédndig) bezeichnet. Molekiile, welche mit ihrem Spiegelbild identisch sind, werden achiral genannt.
Unterscheiden sich zwei Molekiile wie Bild und Spiegelbild, so spricht man von Enantiomeren oder
optischen Antipoden. Enantiomere Molekiilpaare entstehen aus achiralen Vorstufen fast immer als 50:50
Gemische. Vor einigen Jahren wurde vom japanischen Chemiker Kenso Soai eine Reaktion entdeckt [23],
durch welche in Folge autokatalytischer Anreicherung eines der beiden Antipoden aus einer (nahezu)
vollstandig achiralen Anfangssituation hochgradig reine chirale Substanzen gebildet werden. Diese
Reaktion ist ein Beispiel fiir einen von Frederick Charles Frank schon im Jahre 1953 vorhergesagten
autokatalytischen Prozess [24], welcher auch fiir die prébiotische Synthese optisch reiner chiraler
Substanzen in Frage kommt.

¥ Das Wort Ribozyme ist eine Kurzform fiir Ribonukleinsaure-Enzym.

? Ein solcher Vorlduferorganismus wurde schon vom GroBvater Charles Darwins, Erasmus Darwin (1731-
1802), postuliert. Heute erhélt diese Vorstellung durch die molekulargenetische Rekonstruktion von
Stammbdumen einen hohen Grad von Wahrscheinlichkeit: Die genetische Sprache der Organismen ist
dieselbe. Wire das nicht so, dann kdnnten menschliche Proteine nicht in Bakterien gentechnisch hergestellt
werden. Fiir den Uhrahn alles Lebens wurde die Bezeichnung ,,latest universal common ancestor” (LUCA)

gepragt [31].
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Ausbildung von Membranen als Grenzen der Kompartments, welche den heutigen Zellen
entsprechen. Der Metabolismus des Systems muss soweit entwickelt sein, dass flir jeden
Baustein entweder alle notwendigen Synthesereaktionen innerhalb der Zelle ablaufen
oder dass ein spezifischer Importmechanismus fiir die entsprechende Substanz vorhanden
ist. Die éltesten, aller Wahrscheinlichkeit auf Lebewesen zuriickgehenden Fossilien sind
etwa 3.4 Milliarden Jahre alt. Nach den heute gdngigen Vorstellungen stammen sie von
Bakterien, welche bereits zur Photosynthese befdhigt waren [8,9]. Die Basis dieser
Interpretation sind versteinerte Uberreste, welche den heute von Blaualgen — korrekter als
Cyanobakterien bezeichnet — gebildet werden und Stromatoliten genannt werden. "

3. Musterbildung und kodierte biologische Information

Autokatalyse tritt auch in der unbelebten Natur auf und kann die Ursache einer ganzen
Reihe von spontanen Ordnungsprozessen sein. Derartige Muster kdnnen sowohl stationér
als auch zeitabhéngig sein und umfassen: (i) rdumliche Muster in Form von Streifen,
schachbrettartige oder Bienenwaben dhnliche Muster, (ii) Oszillationen, die durch Farben
sichtbar gemacht werden kénnen, und (iii) Muster in Raum und Zeit wie beispielsweise
sich bewegende Spiralen. Die Muster konnen auch ganz unregelmifBig werden und man
spricht dann von deterministischem Chaos. Alle diese Phdnomene haben eines
gemeinsam: Sie verdanken ihre Entstehung einem Energie- oder Materialfluss,'' welcher
verhindert, dass das System den thermodynamischen Gleichgewichtzustand erreicht. Die
genannten Muster verdanken ihre Entstehung und Existenz der Dissipation von Energie
und werden deshalb auch als dissipative Strukturen charakterisiert [33]. Die
Notwendigkeit einer hinreichenden Entfernung vom thermodynamischen Gleichgewicht
— und andere Eigenschaften mehr — teilt die anorganische Musterbildung mit allen
Lebewesen. Alles hohere Leben wird ausgeldscht, wenn die Organismen lange genug
nicht auf Energie- und Nahrungsquellen zuriickgreifen konnen. Musterbildung spielt
beispiclsweise eine fundamentale Rolle in der embryologischen Morphogenese, dem
Prozess, welcher aus einer befruchteten Eizelle einen Organismus entstehen lédsst. In der
Tat hat Alan Turing, in einer weit vorausblickenden Arbeit ein autokatalytisches
chemisches Modell als Beispiel fir Musterbildung in der Entwicklungsbiologie
vorgeschlagen [34], welches in Modelle der embryologischen Morphogenese Eingang
fand [35]. Wie wir heute wissen, ist die Morphogenese ein sehr viel komplexerer
Vorgang als eine chemische Musterbildung vermuten ldsst. Kiirzlich wurde aber auch
eindeutig gezeigt, dass Turingsche Musterbildung eine wesentliche Rolle dabei spielt
[36]. Es ist nahe liegend, die biologische Evolution ebenfalls als eine Art von
Musterbildung aufzufassen, obwohl wir noch keinen Anhaltspunkt dafiir haben, wo und
wie dieser Vorgang erkennbar, beschreibbar und modellierbar ist.

' Die Interpretation der aufgefundenen Strukturen durch William Schopf [8] wurde vor ein paar Jahren in
Frage gestellt [32]. Unter Beriicksichtigung aller vorliegenden Resultate scheint die frithere Interpretation
doch korrekt zu sein [9].

11 Materialfluss“ bedeutet hier einen Zufluss von Substanzen, die in chemischen Reaktionen konsumiert
werden, und einen Abfluss von Material, welches durch die Reaktionen im System gebildet wird. Fiir
Lebewesen beinhaltet der Materialfluss die Aufnahme von Nahrung und die Ausscheidung von
Abfallprodukten. Ein physikalisch einfaches System, in welchem Energie- und Materialfluss prézise
kontrolliert werden konnen, stellt der im Abschnitt 4 beschriebene Flussreaktor dar (Abb.8).
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Es stellt sich vorerst die Frage, worin sich chemische Musterbildung und biologische
Evolution unterscheiden. Autokatalyse manifestiert sich in der Vermehrung (Kriterium 1
in Tabelle 1), die wir als eine Grundlage allen Lebens ansehen. Dissipative Strukturen in
Physik und Chemie verschwinden spurlos, wenn das System das Gleichgewicht erreicht
hat, und sie sind dann bei einer Wiederholung des Experiments nur in gro3en Ziigen aber
nicht in den Details rekonstruierbar. Alle Lebewesen tragen in jeder Zelle auch noch die
Information zur Rekonstruktion des Organismus in kodierter Form als Reihenfolge oder
Sequenz der Bausteine eines Nukleinsduremolekiils (Kriteritum 2 in Tabellel). Diese
Information bendtigt zur Dekodierung jedenfalls die molekulare Maschinerie einer Zelle
(Abb.2), im Fall von Vielzellern muss es eine Eizelle sein, welche die Voraussetzung zur
Entwicklung eines Organismus mitbringt. Alle wesentlichen Module dieser Maschinerie
sind bis auf kleine Details universell, das heif3t alle Lebewesen benutzen denselben Code
und genetische Information ist auch in fremden Zellen lesbar. Diese Tatsache macht man
sich bei der gentechnischen Synthese menschlicher Proteine in Bakterienzellen zunutze.
Zum Beispiel wird bei der Erzeugung von Humaninsulin ein Stiick menschlicher DNA in
Bakterienzellen in RNA umgeschrieben — transkribiert — und in Protein iibersetzt —
translatiert (Abbildungen 2 und 7). In Form der DNA trédgt also jeder Organismus ein
Molekiil in sich, welches es moglich macht ihn in der durch eine geeignete Zelle
gegebenen Umwelt zu rekonstruieren. Tatsdchlich koénnen Viroide, Viren aber auch
einfache Lebensformen lange Zeitrdume als Dauerformen, allgemein Sporen genannt,
iiberstehen, um dann in geeigneter Umgebung wieder zum wirklichen Leben zu
erwachen. Die Fihigkeit, vollstindige Organismen aus ihrer kodierten genetischen
Information zu rekonstruieren, ist die Basis des Klonens. Bis jetzt wurden etwa zwanzig
verschiedene Wirbeltierarten erfolgreich geklont. Im Prinzip kénnte es auch gelingen,
Individuen von Arten zu erzeugen, welche vor kurzer Zeit ausgestorbenen sind.

Fiir unsere Zwecke halten wir hier nochmals fest, dass sich anorganische und biologische
Musterbildung durch die in den Zellen vorhandene genetische Information unterscheiden,
welche es gestattet, einmal vorhanden gewesene Muster wieder (und im Sinne der
Vererbung von Generation zu Generation immer wieder) zu rekonstruieren.

4. Die molekulare Basis von Replikation und Variation

Die Aufkldrung der molekularen Struktur von DNA-Molekiilen durch James Watson und
Francis Crick [37] revolutionierte die Einsicht in das biologische Geschehen und brachte
einfache molekulare Erkldrungen fiir die Grundlagen der Evolutionsvorginge.
Nukleinsduren und Proteine sind unverzweigte Kettenmolekiile, welche aus vier
beziehungsweise 20 Bausteinen aufgebaut werden (Abb.3). Wie in Abb.4 schematisch
angedeutet vereinigen sich zwei Nukleinsdurestringe mit invers komplementaren
Sequenzen'? aus den vier Bausteinen (A, C, G und T) zu einem Komplex, in welchem
jedem Nukleinsdurebaustein ein anderer gegeniibersteht. Die dreidimensionale Struktur
der DNA ist eine Doppelhelix mit genau definierter Geometrie. Diese rdumliche
Beschrankung hat zur Folge, dass von allen mdglichen Bausteinkombinationen nur vier

"2 In der Doppelhelix verlaufen die beiden DNA-Stringe in entgegengesetzter Richtung und dies hat zur
Konsequenz, dass der Komplementérstrang eine invertierte Sequenz ergénzen muss. Mit einem Strang der
Sequenz GAUCGC bildet der Strang GCGAUC eine Doppelhelix und nicht CUAGCG.
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in der Doppelhelix vorkommen konnen: A=T, C=G, G=C und T=A. Aus diesem Grund
kann jeder DNA-Einzelstrang eindeutig zu einer Doppelhelix ergidnzt werden und dies ist
die Basis aller Vermehrungsvorgédnge in der Natur. Auch die molekularen Strukturen
einstrangiger Nukleinsduremolekiile verdanken ihre Existenz der Ausbildung von
doppelhelikalen Molekiilteilen.

Replikation ist Autokatalyse durch Selbstinstruktion oder Kopieren von (kodierter)
genetischer Information. In der Natur sind zwei Replikationsmechanismen bekannt:
(1) die direkte Replikation

A+X — 2X, und
(i1) die komplementire Replikation
A_+X+—) X+-X_ V X++X_ und A++X_ — X_-X+ V X_+X+.

In beiden (brutto) Reaktionsgleichungen stehen ,,A* beziehungsweise ,,A+* und ,,A_” fiir
die Gesamtheit der aktivierten Ausgangsmaterialien. Mit den Symbolen ,,—* und ,,V*
werden irreversible und reversible Reaktionsschritte angedeutet.” ,,Komplementaritit
bezieht sich auf die beiden Polymermolekiile X, (Plus-Strang) und X_ (Minus-Strang),
welche zueinander im gleichen Verhiltnis stehen wie das Positive und das Negativ einer
Photographie. Die molekulare Basis beider Prozesse ist in Abb.5 schematisch dargestellt.

Die direkte DNA-Replikation bildet in der Natur die Grundlage der Vermehrung aller
Organismen und geht jeder Form von Zellteilung voraus. Sie erzeugt aus einem
doppelhelikalen DNA-Molekiil zwei Molekiile beobachtet und verlduft wie in Abb.5
angedeutet iiber ein gabelformiges Replikationszentrum. Im molekularen Detail ist die
direkte Replikation sehr viel komplizierter als die komplementdre Replikation und
bendtigt eine Maschinerie von etwa zwanzig verschiedenen Proteinen. Die Komplexitét
der DNA-Replikation ist so groB3, dass wir davon ausgehen konnen, dass sie in der frithen
Phase der prébiotischen Evolution keine Rolle gespielt hat.

Bei der komplementdren Replikation entsteht bei der Synthese der Kopie an einer
Vorlage, wie oben angedeutet, zu ein Komplex X;-X_ bestehend aus Plus- und Minus-
Strang. Um effizient kopieren zu konnen, muss dieser Komplex leicht in seine
Bestandteile zerfallen, was einem Gleichgewicht entspricht, das ganz auf der Seite der
Produkte liegt. Die ist im allgemeinen nicht erfiillt und deshalb st68t die Replikation im
Laborexperiment ohne Proteinkatalyse auf sehr grole Schwierigkeiten [38]. Der von der
Natur angewendete Trick besteht darin, dass die enzymatischen Katalysatoren eine
Trennung des X:-X_ Komplexes schon wihrend der Synthese bewerkstelligen. Die
Enzyme werden im Allgemeinen ,,Replikasen* genannt. Die komplementdre Replikation
tritt in der Natur bei RNA-Viren auf und benétigt im wesentlichen nur ein einziges
Enzym.

5 Der Unterschied zwischen den reversiblen (umkehrbaren) und den irreversiblen (nicht umkehrbaren)
Reaktionsschritten besteht darin, dass die ersteren nach ausreichend langen Zeiten einem
Gleichgewichtszustand zustreben, in welchem sowohl Ausgangsmaterial als auch Reaktionsprodukte in
bestimmten Mengen vorliegen, wogegen bei den letzteren die Ausgangsmaterialien vollstdndig umgesetzt
werden.
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Die Ursachen fiir die Variation der Eigenschaften von Organismen sind Mutationen und
Rekombination.'* Wir beschrinken uns hier auf Mutationen, die als Kopierfehler
interpretiert werden konnen (Abb.6). Fehlerfreie Replikation und Mutationen sind wie in
Abb.6  gezeigt parallele chemische Reaktionen, die mit verschiedenen
Reaktionshdufigkeiten erfolgen. Um Vererbung zu gewdhrleisten, muss der korrekte
Kopierprozess hinreichend genau erfolgen. Bei den hoheren Organismen erreicht die
Natur Genauigkeiten von einem Fehler in 10" Nukleotiden. Dies entspricht einem Fehler
in einer Bibliothek von zehntausend Banden mit je einer Million Buchstaben. In der Tat
kann die biologische Evolution auch als ein Ringen um immer groBere Genauigkeiten bei
der Replokation von DNA angesehen werden. Drei Arten von Kopierfehlern sind in
Abb.6 gegeniibergestellt: (i) Die Punktmutation oder die Fehlzuordnung eines einzigen
Nukleotidbuchstaben, (ii) die Deletion oder das Auslassen von Buchstaben und (iii) die
Insertion oder das Mehrfachabschreiben von Sequenzteilen. Insertionen konnen
ungemein umfangreich sein. Es gibt zahlreiche Beispiele von Verdopplungen der
gesamten genetischen Information von Organismen im Laufe der Evolution. Die
Fehlerfortpflanzung durch die fortgesetzte Vererbung der Mutationen gestattet ein
Rekonstruktion der Evolution durch Ermittlung von phylogenetischen Bdumen [39].

Allee drei Schliisselprozesse der Biologie sind durch einen gerichteten Transfer der
genetischen Information gekennzeichnet: (i) die Replikation durch den Informationsfluss
DNA=DNA, (ii) die Transkription durch DNA=RNA und (iii) die Translation durch
RNA=Protein. Zusammengenommen ergibt dies das sogenannte zentrale Dogma des
Flusses der genetischen Information in der Molekularbiologie (Abb.7):

DNA < DNA = RNA = Protein

Obwohl diese Vorstellung bereits in den ersten Jahren der Molekularbiologie entwickelt
wurde [40], hat sie bis heute nicht an Giiltigkeit verloren. Sie wurde lediglich erweitert
um zwel weitere Prozesse mit dem Inforationsfliissen RNA=RNA und RNA=DNA,
welche bei Viren und Viroiden in der Natur aufgefunden wurden, sowie die im
Laborexperiment gelungene direkte Translation von DNA, DNA=Protein [41,42]. Damit
lasst sich ein erweitertes zentrales Dogma auf die einfache Formel,

Nukleinsduren < Nukleinsduren = Proteine,

bringen: Genetische Information wird zwischen Nukleinsduren und von Nukleinsduren zu
Proteinen iibertragen.

5. Darwinsche Evolution in molekularer Beschreibung

Die Erfiillung der drei ersten Kriterien in Tabelle 1, Vermehrung, Vererbung und
Variationsmoglichkeit, ist ausreichend fiir das Eintreten von Evolutionsvorgdngen im

' Genetische Rekombination in engeren Sinn tritt erst zusammen mit der sexuellen Vermehrung auf und
benétigt die komplexe Maschinerie der Reifeteilung oder Meiose von Zellen. Rekombination in der
allgemeinsten Form kombiniert genetisches Erbgut von verschiedenen Individuen und umfasst daher auch
alle Formen von horizontalem Gentransfer. Horizontal wird hier in Hinblick auf die (vertikal) gedachte
Zeitachse verstanden. Horizontaler Transfer erfolgt zwischen gleichzeitig lebenden Organismen, vertikaler
Gentransfer ist Vererbung.
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Sinne des Darwinschen Prinzips von Optimierung durch Replikation, Variation und
Selektion. Alle drei Kriterien werden von Nukleinsduremolekiilen unter Bedingungen
erfillt, welche hinreichend fiir das Eintreten von Replikation sind. Liegen keine
Nebenbedingungen vor, so werden jene molekularen Varianten selektiert, welche sich am
Raschesten replizieren.”> In der Tat wurden bereits in den Sechzigerjahren des vorigen
Jahrhunderts von Sol Spiegelman und Mitarbeitern Experimente durchgefiihrt [43],
welche zeigten, dass bei der Replikation von RNA-Molekiilen im Reagenzglas die RNA-
Syntheserate tatsdchlich optimiert wird. Diese Untersuchungen verwenden eine einfache
Uberimpfungstechnik, um die verbrauchten Materialien zu ersetzen und damit den im
Abschnitt 3 erwédhnten Fluss durch Zufiihren von Vorratslosung aufrecht zu erhalten
(Abschnitt 6). Ein Flussreaktor, welcher es gestattet, diese Zufuhr verbrauchten Materials
kontinuierlich zu gestalten, ist in Abb.8 gezeigt.

Replikation und Mutation wurden von Manfred Eigen und Mitarbeitern mit Hilfe einer
,sover-all“ Kinetik modelliert [44-47]. Zu diesem Zweck werden die kinetischen
Differentialgleichungen fiir Replikation und Mutation durch mathematische Methoden
gelost oder numerisch integriert. Der in Abb.8 gezeigte Flussreaktor eignet sich
besonders gut fiir die kinetische Modellierung und die Durchfiihrung von Experimenten,
da er die Einstellung von konstanten oder programmierbaren Umweltbedingungen
gestattet. Eine Evolutionstheorie, welche auf die chemischen Prozesse und Bedingungen
in einem solchen Reaktor aufbaut, ermdglicht es, das Wissen aus der Molekularbiologie
zwanglos in die konventionelle Populationsdynamik einzubeziehen. Dies betrifft
insbesondere die Beriicksichtigung von Mutationen im evolutiondren Geschehen. Da
korrekte Replikation und Mutation als parallele chemische Prozesse betrachtet werden,
ist das kinetische Modell in gleicher Weise fiir niedrige wie hohe Mutationshdufigkeiten
giiltig und kann daher auf Molekiile in einer RNA-Welt ebenso angewendet werden wie
auf Viroide und Viren oder zellulire Organismen. Populationen, deren Individuen durch
Replikation und Mutation evolvieren, werden durch das Quasispeziesmodell beschrieben
[46]. Unter einer Quasispezies versteht man eine stationire, das heiflt eine von der Zeit
unabhingige, Verteilung von Mutanten, welche durch haufige und {iberlebensfdhige die
Mutationen aus der Mastersequenz gebildet werden. Ein wichtiges Ergebnis der Theorie
ist die Ableitung einer Fehlerschranke fiir den Evolutionsprozess: Wird die Replikation
zu ungenau, dann kann oberhalb einer bestimmten kritischen Fehlerrate keine stationére
Verteilung der Mutanten ausgebildet werden. Die Population ist wegen zu vieler
Abschreibfehler nicht mehr in der Lage, die genetische Information korrekt
weiterzugeben und die Vererbung bricht zusammen. Der Ubergang von einer geordneten
Quasispezies zu einer ungeordnet driftenden Population ist in den meisten Fillen ein

" In der Populationsbiologie wird die mittlere Zahl der vermehrungsfahigen Nachkommen einer Variante
als Fitness bezeichnet. Bei der Evolution von Molekiilen im Reagenzglasversuch entspricht der Fitness die
Reaktionsgeschwindigkeitskonstante der Replikation. Worauf es bei der Selektion ankommt, ist die
differentielle Fitness, das ist der Unterschied in der mittleren Zahl der Nachkommen zwischen einer
Variante und dem Durchschnitt der Population. Ist die differentielle Fitness positiv, so nimmt der Anteil der
Variante in den zukiinftigen Generationen zu. Negative differentielle Fitness fithrt zur Abnahme und
schlieBlich zum Aussterben der Formen mit geringerem Fortpflanzungserfolg. Falls keine neuen Varianten
gebildet werden, bleibt nach hinreichend langen Zeitrdumen nur die Form mit der hochsten
Vermehrungsrate iibrig. Diese Variante wird als Mastersequenz oder Masterspezies charakterisiert.
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{iberaus scharfer.'® Es stellt sich weiters heraus, dass der maximalen Gesamtfehlerrate der
Replikation im Fall einer konstanten Fehlerwahrscheinlichkeit pro Nukleotid, p, eine
maximale Sequenzldnge, Nmax, entspricht, oberhalb welcher keine Vererbung moglich ist.
Der Zusammenhang zwischen Fehlerwahrscheinlichkeit und maximaler Lange ist sehr
einfach:

Mmax =N O /p.

In dieser Gleichung bedeutet 0 die Superioritit der Mastersequenz, welche als Quotient
zwischen dem Fitnesswert der Mastersequenz und der durchschnittlichen Fitness aller
Mutanten berechnet wird. Der Wert von 0 muss definitionsgeméf grofer als 1 sein und
In o ist daher positiv. Der Ausdruck bedeutet, dass die maximale Kettenldnge indirekt
proportional zu Fehlerrate anwichst. Wir konnen jetzt auch unschwierig verstehen,
warum die Fehlerrate bei hoheren Organismen so niedrig sein muss.'” Bei einfachen
RNA-Viren mit Genomlingen von einigen Tausend geniigt p=10~ und dies ist auch
tatsdchlich die Fehlerrate, welche man diesen Viren beobachtet. Bakterien haben typische
Genomlidngen zwischen einer Million und zehn Millionen, ihre Fehlerhdufigkeit liegt bei
p=10"®. Wirbeltiere einschlieBlich des Menschen haben schlieBlich Genome von iiber 10°
Nukleotiden und hier beobachten wir die schon erwihnten Werte p<107'°.

Das Auftreten einer maximalen tolerierbaren Fehlerhdufigkeit und der damit
verbundenen maximalen Kettenlinge hat eine wichtig Konsequenz: Da die
Fehlerhdufigkeit der unkatalysierten Replikation in der Gréf3enordnung von einem Fehler
pro hundert Nukleotiden liegt, konnen Polynukleotide nur bis zu einer Kettenldnge von
etwa einhundert korrekt repliziert werden. Diese Kettenldnge diirfte aber bei unserem
heutigen Wissenstand nicht ausreichen, um ein als Replikase wirksames Ribozym
ausbilden zu konnen, welches mit hoherer Genauigkeit repliziert als die unkatalysierte
Reaktion. Fiir das Auftreten katalysierter Replikation in der RNA-Welt wird daher die in
zwei oder mehreren RNA-Molekiilen gespeicherte Information simultan bendtigt. Ein
Mechanismus, welcher zur Kooperation von Konkurrenten im Sinne der Darwinschen
Evolution fithren kann, wird im Abschnitt 7 besprochen werden. Ein weitere Konsequenz
der Fehlerschranke hat interessante Auswirkungen fiir antivirale Therapien. Wird die
Fehlerhédufigkeit durch Zugabe von chemischen Wirkstoffen erhoht, so kann es gelingen,
die Verbreitung von Viren im den Zellen des Wirtsorganismus dadurch zu unterbinden,
dass die Vermehrung der Viren wegen der grolen Zahlen von Mutationen nur mehr zu
nicht infektiosen Viruspartikeln fiihrt [48-50].

Um die Erzeugung von Information durch Darwinsche Evolution besser beschreiben zu
konnen, betrachtet wir die Ausbildung einer Quasispezies als Musterbildung in einem
abstrakten Raum, der Sequenzraum genannt wird. Wir ordnen jeder Sequenz einen Punkt
in diesem Raum zu. Der Abstand zwischen zwei Punkten ist durch die Hamming-Distanz,

' Die Schirfe des Uberganges hingt von der Struktur der Fitnesslandschaft ab. Eine Fitnesslandschaft
entsteht dadurch, dass man jeder einzelnen Nukleotidsequenz einen Fitnesswert zuordnet, das heifit in
anderen Worten man trégt die Fitness als Funktion der Sequenzen im Sequenzraum auf. In der Tat hat der
Ubergang von der Quasispezies zur ungeordneten Population fiir die meisten Fitnesslandschaften den
Charakter eines Phaseniiberganges.

7 Der Einfachheit halber setzen wir In o = 1 entsprechend einer Superioritit von 0 = ¢ = 2.718. Da die
Logarithmusfunktion sehr viel schwicher variiert als ihr Argument werden wir dadurch keinen sehr starken
Fehler machen.
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dy, gegeben. Die Hamming-Distanz zwischen zwei Sequenzen zéhlt die Positionen, in
welchen sich die beiden Sequenzen unterscheiden, zum Beispiel haben die beiden
Sequenzen

u C AG und
A G U

eine Hamming-Distanz von dy=3. Nachbarn im Sequenzraum haben die Hamming-
Distanz dy=1 und unterscheiden sich durch genau eine Punktmutation. Die Haufigkeit der
Mutanten in der Quasispezies wird im Wesentlichen durch zwei Parameter bestimmt:
Fitness und Hamming-Distanz von der Mastersequenz. Eine bestimmte Mutante ist umso
héaufiger, je kleiner ihr Fitnessunterschied zur Mastersequenz ist und je néher sie an dieser
im Sequenzraum positioniert ist. Die Quasispezies bildet daher in gewisser Weise die
Struktur der Fitnesslandschaft in der Umgebung der Mastersequenz im Sequenzraum ab.
Fitnesswerte sind ihrerseits von Umweltbedingungen abhingig und daher enthilt die
Quasispezies auch Information iiber die Umwelt. Wéhrend der Ausbildung einer
Quasispezies aus einer Anfangsverteilung entsteht daher Information iiber die Umwelt in
Form der Verteilung der Mutanten.

Die Ausbildung der Strukturen aus den Sequenzen von RNA-Molekiilen lésst sich in
vereinfachter Form durch Computerprogramme berechnen [51,52]. Diese Moglichkeit
kann man sich zu Nutzen machen, um einen gesamten evolutiondren Anpassungsprozess
zu simulieren. In eine Modellierung mit Hilfe kinetischer Differentialgleichungen gehen
die Fitnesswerte der einzelnen Sequenzen als Parameter ein, welche gegebenenfalls
empirisch bestimmt werden konnen. Zum Unterschied davon werden bei den
beschriebenen Simulationen die Fitnesswerte aus den gebildeten Strukturen berechnet. Im
konkreten Beispiel ergeben sich umso hohere Fitnesswerte, je weniger sich die Strukturen
von einer vorgegebenen Zielstruktur unterscheiden. Der Verlauf eines solchen
Optimierungsprozesses durch Mutation und Selektion in einer Population von RNA-
Molekiilen ist in Abb.9 gezeigt. Trotz einer relativ geringen Populationsgrofie von
einigen Tausend Individuen wird das vorgegebene Ziel der Optimierung erreicht. Der
Prozess verlduft interessanterweise in klar ausgeprigten Stufen: Kurzen Abschnitten, in
denen der mittlere Abstand der Population von Ziel verhdltnisméBig rasch abnimmit,
stehen lange Phasen gegeniiber, wiahrend welcher sich nur die Sequenzen verdndern und
die Strukturen gleich weit entfernt vom Ziel bleiben. Diese quasistationdren Epochen des
Anpassungsprozesses werden auch als neutrale Evolution bezeichnet [53].

6. Evolutionsexperimente

Evolution direkt zu beobachten, ist im Allgemeinen nicht moglich, da die Zeiten
zwischen aufeinanderfolgenden Generationen zu lang sind. Ausnahmen bilden nur
Bakterien, Viren und RNA-Molekiile. Sie konnen derart rasch vermehrt werden, dass die
fiir Experimente zur Verfligung stehenden Zeitrdume ausreichen, um Selektion und
evolutiondre Anpassungen verfolgen zu konnen. Die Wahl einfacher und konstanter
Umweltbedingungen ermoglicht eine klare Trennung von Evolutionsdynamik in der
Population und Umwelteinfliissen. Im Laborexperiment ist es mdglich, zu jedem
Zeitpunkt Proben zu nehmen, und daher kdnnen wir eine liickenlose Aufzeichnung des
Evolutionsablaufs erhalten. Wir erwéhnen hier nur ein paar typische Beispiele.
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Evolution in Bakterienkulturen: Richard Lenski begann im Jahre 1988 ein bis heute
andauerndes Langzeitexperiment mit Bakterien vom Typ Escherichia coli, welche er
unter konstanten Bedingungen evolvieren ldsst [54]. Die Bakterien werden in
Petrischalen geziichtet. Durch tigliches Uberimpfen einer kleinen Probe des
Bakterienrasens in eine mit frischem Ndhrmedium gefiillten Petrischale wachsen die
Bakterienpopulationen unter konstanten Bedingungen auf. Natiirliche Stimme passen
sich an die Bedingungen des Ndhrmediums an, welches ihnen eine raschere Vermehrung
als in der Natur erlaubt. Bis heute hat er mehr als 40000 Generationen isoliert und
analysiert. Die drei wichtigsten Befunde dieses Evolutionsexperiment unter konstanten
Bedingungen sind: (i) Die Bakterien entwickeln sich in Klonen die miteinander néher
verwandt sind als mit dem Rest der Population und bilden stammbaumartige
Entwicklungslinien aus, (i) die Zahl der Mutationen auf der DNA-Ebene ist proportional
zur verstrichenen Zeit und kann in verschiedenen Stimmen von Bakterien sehr
unterschiedlich sein und (iii) trotz dieser kontinuierlichen Anderungen der genetischen
Sequenzen erfolgen 4duBerlich beobachtbare Anpassungen an Bedingungen der
kiinstlichen Umwelt des Laborexperiments in stufenformigen Schritten.

Evolutionsexperimente mit Viren: Von den zahlreichen Evolutionsstudien an Viren und
insbesondere Phagen'® erwihnen wir hier nur jene, welche von James Bull an der
University of Texas in Austin durchgefiihrt wurde [55]. Das Studienobjekt war der
Bakteriophage ¢$X174, der Bakterien vom Typ Escherichia coli als bevorzugten Wirt
befillt. Seine DNA ist nur 5386 Nukleotide lang und damit hat er nur wenig mehr als ein
Tausendstel der genetischen Information seines Wirtes. Sein Uberleben verdankt er der
Tatsache, dass er die genetische Maschinerie des Bakteriums benutzt und diese fiir seine
Vermehrung umprogrammiert. Laborexperiment James Bull und Holy Wichman lieen in
einem eine Phagenpopulation in einer Suspension von Bakterien 180 Tage lang wachsen.
Dieser Zeitspanne entsprechen etwa 13000 Phagengenerationen. Neben einer sorgfaltigen
Analyse der aufgetretenen Mutationen und ihrer Auswirkungen auf die Virulenz der
Phagen fanden die Autoren Evidenz dafiir, dass die Bakterien und ihre Parasiten sich im
Sinne von ,Wettriisten’ fort wahrend aneinander anpassen. Die Umwelt der Phagen ist
nur oberflachlich betrachtet eine konstante. Tatsdchlich tritt Koevolution ein und diese
ist, wie auch in der Natur, ohne ersichtliches Ende, es sei denn einer der beiden Partner
wiirde seine Anpassungsfahigkeit verlieren.

Evolutionsexperimente mit RNA-Molekiilen: Die bereits im Abschnitt 5 erwéhnten
Experimente wurden in den Sechzigerjahren des vorigen Jahrhunderts von Sol
Spiegelman durchgefiihrt [43]. Er brachte die von dem RNA-Phagen QP stammende
RNA in ein Medium, welches zur Replikation der Phagen RNA geeignet war und liel3 sie
sich dort vermehren. Ein solches Medium enthilt alle fiir die Synthese der Phagen RNA
notigen Bausteine und ein Enzym, welches die Replikation katalysiert. Nach einiger Zeit,
als das Medium durch den Verbrauch an Materialien erschopft war, liberimpfte er eine
kleine Probe in ein Reagenzglas mit frischem Replikationsmedium und wiederholte diese
Prozedur etwa einhundert Mal. Die Vorgangsweise, die nicht undhnlich der
Durchfiihrung der Experimente mit Bakterien ist, wird als ,Serial-Transfer-Methode’

'8 Phagen, prizise Bakteriophagen genannt, sind Viren, welche Bakterien als Wirte befallen. Wegen ihrer
relativen Einfachheit waren Phagen in den frithen Jahren der Molekularbiologie das wichtigste System fiir
systematische Untersuchungen.
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bezeichnet. Das Ergebnis der Versuchsreihe waren RNA-Molekiile, die sich viel rascher
vermehrten als die anfanglichen Molekiile. Durch Konkurrenz innerhalb der Population
von Molekiilen wurden jene Varianten herausselektiert, welche sich unter den gegebenen
Bedingungen am Raschesten vermehrten. Die Spiegelmanschen Experimente mit RNA-
Molekiilen wurden von Manfred Eigen und Christof Biebricher mit den Methoden der
chemischen Reaktionskinetik analysiert und im Detail untersucht [47]. Wir wissen heute
iiber die Evolution im Reagenzglas ebenso gut Bescheid wie iiber die meisten anderen
gingigen chemischen Prozesse. Evolution im Sinne Darwins ist ein universelles
Phinomen und nicht an die Existenz zelluldren Lebens gebunden, und dies wurde als an
Hand eines biochemischen Reaktionsbeispiels demonstriert.

Kiinstliche Selektion von maf3geschneiderten Molekiilen: Evolution von RNA-Molekiilen
im Laborsystemen wurde auch nach kiinstlichen Selektionskriterien im Sinne von Tier-
oder Pflanzenziichtungen durchgefiihrt. Dabei gelang es Molekiile malgeschneidert fiir
vorbestimmte Funktionen zu ,,zlichten“. Zwei Arten von Selektionskriterien wurden
dabei besonders oft angewandt [27,56]: (i) die Selektion von RNA-Molekiilen, welche
besonders fest an vorgegebene Strukturen binden, oder Aptameren nach dem SELEX-
Verfahren' und (ii) die Selektion von Ribozymen, welche vorgegebene Reaktionen
katalysieren. Das Spektrum der Bindungspartner, fiir welche Apatamere hergestellt
wurden ist ungeheuer groB. Die grofften erzielten Bindungsstirtken und
Bindungsspezifititen stehen den Eigenschaften von Bindungspartnern in der Natur in
nichts nach. Erstaunlich ist auch die Fille von chemischen Reaktionen, fiir welche
Katalysatoren auf RNA-Basis erzeugt wurden. Es befinden sich sogar organisch-
chemische Reaktionen wie die Diels-Alder-Reaktion darunter, welche in der Natur
unbekannt sind. Eines der wichtigsten Resultate dieser Arbeiten besteht darin, dass sich
mit den einfachen auf dem Darwinschen Prinzip aufbauenden Methoden Molekiile
ziichten lassen, welche hinsichtlich ihrer Eigenschaften und ihrer Vielfalt den natiirlichen
Biopolymermolekiilen entsprechen.

Der Erzeugung von Biomolekiilen durch evolutiondre Optimierung steht das rationale
Design gegeniiber. Dieses besteht darin, die gegenwértigen Kenntnisse iiber Strukturen
und Eigenschaften von Nukleinsduren und Proteinen zu nutzen, um neue Molekiile quasi
am Reilbrett zu entwerfen und dann zu synthetisieren. Der Erfolg dieser Vorgangsweise
steht und féllt mit der Féhigkeit, die Eigenschaften von Biomolekiilen aus ihren
Sequenzen vorherzusagen. Trotz gewaltiger Fortschritte in den beiden letzten Jahrzehnten
reichen die Kenntnisse der Strukturbiologen heute noch nicht aus, um Molekiile de novo
konstruieren zu konnen. Gute Erfolge hat das rationale Design hingegen bei kleinen
Sequenzénderungen von bekannten Molekiilen zu verzeichnen.

' SELEX bedeutet ,,Systematic Evolution of Ligands by EXponential enrichment”. Das Zielmolekiil wird
durch feste chemische Bindungen auf einer Chromatographiersidule fixiert. Liganden, welche in einer
Losung durch die Sdule stromen, werden an den Zielmolekiilen gebunden, wenn ihre Affinitdt oder
Bindungskonstante hinreichend groB ist. Durch die Wahl des Losungsmittels kann die Bindung an das Ziel
gesteuert werden. Durch Replikation, Mutation und Selektion in Zyklen mit zunehmend hérteren Kriterien
fiir die Bindung werden stark bindende Liganden, sogenannte Aptamere hergestellt [56].
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7. Evolutionsmechanismen

Die Darwinsche Optimierung von Molekiilen durch Variation und Selektion ist als
biochemischer Prozess ebenso gut verstanden wie die meisten anderen chemischen und
biochemischen Reaktionen. Gut untersucht sind insbesondere die Eigenschaften und
Funktionen von RNA-Molekiilen, die weit iiber ihre Eignung zur evolutiondren
Optimierung hinausgehen. Abgesehen von den im Abschnitt 2 in Detail ausgefiihrten
Schwierigkeiten, ein plausibles préabiotisches Entstehungsszenario fiir RNA-Molekiile zu
finden, ist die Existenz einer RNA-Welt vor unserer heutigen DNA-Protein-Welt ist
daher nicht auszuschlieBen [22]. Mit einer solchen Vorwelt im Einklang stehen auch eine
Reihe von Merkmalen des heutigen zelluldren Stoffwechsels: (i) RNA-Katalyse tritt auch
heute noch bei Prozessen auf, welche eine Schliisselrolle in der Translation der
genetischen Information spielen. Beispielweise hat die Strukturanalyse der Ribosomen®
gezeigt, dass die RNA-Molekiile die katalytisch wirksame Untereinheit bilden. In einigen
Organismen wird die von der DNA abgeschriebene messenger-RNA von Ribozymen und
nicht von Proteinen bearbeitet. (ii) Die metabolische Synthese der Bausteine der DNA
steht an der Peripherie des Stoffwechsels, wogegen jene der RNA-Bestandteile im
Zentrum liegt. In einer RNA-Welt sind alle Voraussetzungen fiir den Beginn von
Evolution durch Mutation und Selektion gegeben und seit dieser Phase der
Lebensentstehung sind Optimierung im Sinne Darwins moglich.

Der Darwinsche Evolutionsmechanismus kann Optimierung und Anpassung an eine
Umwelt erkldren. Auch Koevolution im Sinne von ,Wettriisten’ kann als Anpassung
interpretiert werden, wenn die jeweils andere Spezies als Teil der Umwelt aufgefasst
wird. Finden die Anpassungsprozesse der beiden Spezies in gleichen Zeitriumen statt,
dann ist es oft einfacher einen spieltheoretischen Ansatz zu betrachten. Jede der beiden
Arten hat ein Repertoire von moglichen Strategien und wéhlte eine davon aus. Das
Ergebnis des Wettbewerbs besteht dann in einer Auszahlung an die beiden Spieler, hier
die koevolvierenden Arten. Beide Spieler versuchen ihre Auszahlung zu maximieren. Ein
Strategienpaar von dem aus keiner der beiden Spieler seine Auszahlung verbessern kann,
wenn der andere seine Strategie nicht dndert, heiit Nash-Gleichgewicht. Ein sich
entwickelndes System wird sich solange verdndern bis es in einem Nash-Gleichgewicht
gelandet ist. Die Spieltheorie wurde auch mit Erfolg auf die Konkurrenz von Varianten
innerhalb einer Spezies angewendet und fiihrte dort zur Entwicklung des Begriffes einer
evolutiondr stabilen Strategie (ESS) [57]. Eine solche Strategie ist dadurch ausgezeichnet,
dass sie gegeniiber anderen im System vorhandenen Strategien stabil ist, oder mit
anderen Worten ausgedriickt, dass sie von keiner anderen Strategie unterwandert und
verdringt werden kann. Der Grundgedanke bei der Anwendung der Spieltheorie in der
Soziobiologie auf Verhaltensmuster in tierischen Gesellschaften besteht darin, dass
Verhalten eine genetische Komponente hat, welche in Sinne von Variation und Selektion
evolviert werden kann.

% Das Ribosom des Bakteriums Escherichia coli ist ein aus drei RNA-Molekiilen und 54 Proteinmolekiilen
bestehender Komplex, an welchem die von einem Gen auf der DNA transkribierte messenger-RNA in die
Aminosduresequenz eines Proteins iibersetzt wird. Im pribiotischen Szenario fallen der Ursprung der
Translation und des genetischen Codes und die Entstehung des Ribosoms in die Zeitspanne zwischen
RNA-Welt und DNA-Protein-Welt.
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In einigen Entwicklungsphasen des irdischen Lebens mussten auch andere Mechanismen
wirksam gewesen sein. In Tabelle 2 sind die acht wichtigsten gro3en Schritte aufgezihlt
[58-60]. Diesen acht Schritten ist gemeinsam, dass durch Ausnutzen einer im System
bereits vorhandenen Eigenschaft der auf Konkurrenz und Selektion aufbauende
Darwinsche Mechanismus auBler Kraft gesetzt wird. Einige vormals unabhéngige
Elemente werden zu einer neuen Einheit zusammengeschlossen und dadurch wird der
Ubergang auf eine hierarchisch héhere Komplexititsebene moglich. Auf der héheren
Ebene werden frithere Konkurrenten zu einer neuen organisierten Einheit vereinigt. Ein
Modell fiir die Ausbildung von Funktionseinheiten durch Zusammenschluss von
Konkurrenten wurde schon in den Siebzigerjahren des vorigen Jahrhunderts
vorgeschlagen [46]. Das wesentliche Element dieses als Hyperzyklus bezeichneten
Modells ist die bereits vorhandene Fahigkeit der Konkurrenten, sich durch Kooperationen
zu vernetzen. Ein prébiotisches Beispiel fiir die Mdglichkeit und Notwendigkeit eines
solchen Zusammenschlusses betrifft die Ausbildung eines Replikationsassays aus
mehreren RNA-Molekiilen, da wegen der geringen Replikationsgenauigkeit des
unkatalysierten Prozesses ein einzelnes RNA-Molekiil nicht zu einem Replikase-
Ribozym evolvieren kann. Ein anderes Beispiel aus der RNA-Welt bildet die
Entwicklung eines Translationsassays mit einem (primitiven) genetischen Code, an
welchem gleichfalls mehrere RNA-Molekiile mitwirken miissen [46]. Die angedeutete
und zur Ausbildung eines kooperativen Ensembles aus RNA-Molekiilen notwendige
Fahigkeit ist gegenseitige RNA-Katalyse, welche sich als Replikationsvorteil
manifestiert. In der Tat konnen RNA-Molekiile eine Vielzahl verschiedener chemischer
Reaktionen effizient katalysieren [27]. Besonders effizient sind Ribozyme, welche
Spaltung oder Verkniipfung von anderen RNA-Molekiilen katalysieren. Andere in
Tabelle 2 gezeigte Formen der Kooperation duflern sich durch Symbiosen von ganzen
Organismen zum gegenseitigen Nutzen der Partner oder durch Kooperation von
Individuen in tierischen oder menschlichen Gesellschaften.

Fiir eine Vorstellung der Entstehung solcher kooperativen Vereinigungen kénnen wir nur
ein spekulatives Modell anbieten. In Abb.10 ist die Ausbildung hoherer hierarchischer
Einheiten in vier Schritten illustriert: (i) Konkurrenten schlieen sich durch Kooperation
zu einem Netzwerk gegenseitiger Abhdngigkeiten zusammen, (ii) aus diesem Netz
entsteht eine geordnete funktionelle Einheit, welche alle an der Katalyse beteiligten
Individuen einschlieft, (iii) die neue Einheit entwickelt eine Grenze gegeniiber der
Umwelt — Membran, Haut, verbandspezifische Wiedererkennung durch Pheromone,”!
Rituale oder Sprachen — zur Abwehr von Parasiten und (iv) Wiedereinsetzen des
Darwinschen Mechanismus auf der Ebene der hoheren hierarchischen Einheiten. Diesem
mathematisch analysierten und durch Computersimulation bestétigten Modell fehlt
gegenwartig noch ein einfach handhabbares Experimentalsystem, wie wir es an Hand der
RNA-Replikation fiir den einfachen Darwinschen Mechanismus kennen gelernt haben.

Fiir die Entstehung der Zellen hoherer Organismen liegt in Form der Endosymbionten-
theorie ein sehr plausibles Modell fiir die Entstehung einer zusammengesetzten Einheit
aus einfachen Organismen vor. Es handelt sich dabei um den Ubergang von der einfachen

2! Pheromone sind chemische Substanzen, die in héchster Verdiinnung wahrgenommen werden kénnen und
hochspezifische Reaktionen auslosen. Besonders gut bekannte und chemisch untersuchte Formen von
Pheromonen sind die Sexuallockstoffe.
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prokaryotischen Zelle ohne Zellkern zur eukaryotischen Zelle mit hochstrukturiertem
Zellaufbau bestehend aus Zellkern und Zellorganellen.”? Viele Befunde sprechen heute
fir die Ausbildung der ersten eukaryotische Zellen durch Endosymbiose, einem
Integrationsprozess, welcher mehrere frither selbstindige Organismen zu einer einzigen
Zelle vereinigte (Fiir weitere Informationen zur Endosymbiontentheorie der Entstehung
der eukaryotischen Zellen siehe beispielsweise [5, pp.149 ft.]).

Allen Kooperationen von fritheren Konkurrenten ist gemeinsam, dass es immer wieder
Einzelindividuen gibt, welche versuchen zum eigenen Vorteil aus dem Verband
auszubrechen. Die Gemeinschaft muss Kontrollmalnahmen entwickeln, um dies zu
verhindern. In Abb.10 sind diese nicht kooperierenden Individuen als Parasiten
apostrophiert. Parasiten miissen nicht nur, wie dort angedeutet, bei der Ausbildung des
kooperativen Verbandes ausgeschlossen werden, sie miissen auch im Fall ihrer
Entstehung innerhalb des Verbandes unschédlich gemacht werden. Dieser Kampf gegen
Individuen, die in ein unabhingiges, parasitisches Dasein zuriickfallen, durchzieht die
gesamte biologische Evolution: DNA-Stiicke, welche sich unabhéngig vom Rest der
DNA als sogenannte eigenniitzige Gene (,,selfish genes®) vermehren, miissen unter
Kontrolle gebracht werden. Transformierte Zellen, die sich der Kontrolle entziehen und
als Tumoren unkontrolliert vermehren, miissen vom Immunsystem erkannt und eliminiert
werden, um den Tod des Organismus durch eine Krebserkrankung zu vermeiden, und
kriminelle Elemente einer menschlichen Gesellschaft miissen in Gefdngnissen unter
Quarantdne gestellt werden, um einen Zerfall der Gesellschaft zu verhindern. In diesem
Sinne verursacht der Zusammenschluss der Individuen zu einem hierarchisch héheren
und komplexeren Verband Kosten, um die Kooperation aufrecht erhalten zu kdnnen. Die
Vorteile durch Synergien und neue Fihigkeiten miissen aber hoher sein als diese Kosten,
damit die neue funktionelle Einheit nicht wieder zerfallt.

Eine Reihe von Gemeinsamkeiten bei den in Tabelle 2 dargestellten gro3en Schritten der
Evolution legt die Vermutung nahe, dass auch ein gemeinsamer Mechanismus hinter all
den Ubergiingen steht. Beim gegenwirtigen Stand unseres Wissens ist dies weder
auszuschlieBen noch kann ein starker Hinweis dafiir gefunden werden. Als sicher gelten
kann aber, dass der Darwinsche Mechanismus allein nicht ausreicht, die Fiille der
Prozesse bei der Entwicklung des Lebens in seiner Vielfalt zu erkldren. Zum Abschluss
sein noch darauf hingewiesen, dass alle Formen der Musterbildung aus Chemie und
Physik auch in der Biologie auftreten. Sie reichen in ihrer wunderbaren Fiille von
Oszillationen bei den circadianen Rhythmen {iber den unwahrscheinlichen Reichtum an
Formen aller Arten bis zu den eindrucksvollen Mustern auf Blumenbliiten, Schalen von
Molusken und Tierkorpern.

22 Zellorganellen der tierischen Zellen sind die Mitochondrien, welche die Gewinnung chemischer Energie
durch Oxidation mit Luftsauerstoff bewerkstelligen. In den Zellen der Pflanzen gibt es zusétzlich noch die
Chloroplasten, welche die Photosynthese durchfiihren.
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Tabelle 1: Kriterien zur Unterscheidung von belebter und unbelebter Materie

Fahigkeit Merkmal Eigenschaft
1 | Autokatalyse Vermehrung Wachstum von Kolonien
2 | Kodierung von Information | Vererbung Selektion in Populationen
3 | Kopierfehler Variabilitit Evolutionire Adaptation
4 | Raumliche Abgrenzung Zelluldre Struktur Individualitat
5 | Selbsterhalt (Autopoiese) Stoffwechsel Autonomie
6 | Endosymbiose Zellorganellen Arbeitsteilung
7 | Organismische Kontrolle Zelldifferenzierung | Soma
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Abb.5:

Abb.6:

Eine hypothetisches Modell der préabiotischen Evolution bis zur Entstehung der
ersten Organismen. Eine Zwischenstufe in der Entwicklung der ersten Organismen ist
die RNA-Welt [21], in welcher Darwinsche Optimierung bereits moglich war.

Die Prozessierung der genetischen Information in Zellen. Die zellulire DNA muss vor
jeder Zellteilung repliziert werden. Zur Synthese der Proteine wird DNA stiickweise in
RNA umgeschrieben oder transkribiert. Dabei wird wie bei der Replikation die
Komplementaritdt der Nukleotide in den Watson-Crick Basenpaaren — A=U(T) und G=C,
in der RNA hat die Nukleobase Uracil dieselbe Funktion wie Thymin in der DNA —
beniitzt, um eine eindeutige Kopie erstellen zu konnen. Bei der Translation einer
Nukleotidsequenz in eine Proteinsequenz kommt der genetische Code (Abb.7) zur
Anwendung: drei Nukleotidbasen entsprechen einem Aminosédurerest. Die Transkription
wird von hochspezifischen Enzymen, sogenannten RNA-Polymerasen, durchgefiihrt, fiir
die Translation besitzt die Zelle hochkomplexe kleine Partikel, die Ribosomen, welche im
allgemeinen aus drei RNA-Molekiilen und 54 Proteinmolekiilen gebildet werden.

Nukleinsduren und Proteine. Beide Klassen von Biomolekiilen sind Polymerketten, die
aus Monomeren gebildet werden. In der DNA sind dies vier Klasse von Nukleotidbasen,
im Fall der Proteine die 20 natiirlichen Aminosduren. Die Reihenfolge oder Sequenz der
Monomeren charakterisiert ein bestimmtes Molekiil eindeutig, da in beiden Klassen von
Polymermolekiilen die beiden Enden (rechts und links in der Skizze) chemisch
verschieden sind.

Die DNA-Doppelhelix. In der Doppelhelix laufen die beiden komplementéren Stringe in
umgekehrte Richtungen. Die vier moglichen Basenpaare — A=T, C=G, G=C und T=A —
passen genau in die Geometrie der Doppelhelix. Bei der in der Natur am haufigsten
vorkommenden Form der DNA, der B-DNA fallen auf eine vollstdindige Umdrehung 10
Basenpaare.

Replikation von Nukleinsauren. In der Natur und im Laborexperiment unterscheidet
man zwei Formen der Replikation: (i) die direkte Replikation und (ii) die komplementire
Replikation. Die direkte Replikation der DNA geht in allen Zellen der Zellteilung voraus,
sie ist ein sehr komplizierter Prozess und benétigt etwa 20 verschiedene Enzyme. Die
beiden Tochtermolekiile enthalten je einen Strang des elterlichen Molekiils — man
bezeichnet deshalb die direkte Replikation auch als einen semikonservativen Vorgang.
Bei der komplementdren Replikation, welche in der Natur die Vermehrung bei
zahlreichen RNA-Viren einleitet, wird von einem Plus-Strang ein (invers)
komplementédrer Negativstrang gebildet, welcher dann als Template fiir die Synthese von
Plus-Strangen dient. Der kritische Schritt bei der komplementdren Replikation ist die
Dissoziation des dopplehelikalen Plus-Minus-Komplexes. In der Natur und im
Laborexperiment wird er von dem replizierenden Enzym, der Replikase bewerkstelligt:
Plus- und Minus-Strang werden schon wéhrend der Synthese getrennt, sodass jeder der
beiden Stringe seine Einzelstrangstruktur ausbilden kann, ohne dass der lange
Doppelstrang jemals gebildet wird.

Replikation und Mutation. Im oberen Teil der Abbildung sind die korrekte Replikation
und die Mutationen als chemische Parallelreaktionen dargestellt. Die Einzelreaktionen
sind durch zwei Parameter bestimmt: (i) die Fitness des Templatemolekiils, f;, und (ii) die
Wahrscheinlichkeit, Qj, fiir das Eintreten korrekten Kopierens (Qj) oder eines
Kopierfehlers. Im unteren Teil sind die drei Formen von Mutationen gezeigt, wie sie in
der Natur vorkommen: (i) Punktmutation, (ii) Deletion und (iii) Insertion.



Abb.7:

Abb.8:

Abb.9:
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Prozessierung der genetischen Information in Zellen. Die drei hauptsdchlichen
Vorginge entsprechen dem zentralen Dogmas der Molekularbiologie. Die zellulire DNA
wird entweder als ganzes repliziert oder stiickweise in RNA umgeschrieben oder
transkribiert. Dabei wird Komplementaritit der Nukleotide in den Watson-Crick Basen
zur Eindeutigkeit benutzt: A=U(T) und G=C beniitzt — in der RNA hat die Nukleobase
Uracil dieselbe Funktion wie Thymin in der DNA. Bei der Translation einer
Nukleotidsequenz in eine Proteinsequenz kommt der genetische Code zur Anwendung:
drei Nukleotidbasen der Messenger-RNA entsprechen einem Aminosdurerest. Die
Transkription wird von hochspezifischen Enzymen, sogenannten RNA-Polymerasen,
durchgefiihrt, fiir die Translation besitzt die Zelle hochkomplexe kleine Partikel, die
Ribosomen, welche bei Bakterien im allgemeinen aus drei RNA-Molekiilen und 54
Proteinmolekiilen gebildet werden. Eukaryotische Ribosomen sind etwas groBer und
enthalten ein wenig mehr Molekiile.

Ein Flussreaktor zum Studium evolutiondrer Optimierung von Molekilen unter
konstanten Bedingungen. Ein gut durchmischtes Gefdl wird von einem Zufluss an
Vorratslosung gespeist, die alle erforderlichen Materialien fiir die Reaktionen im Reaktor
enthdlt. Reaktionsmischung fliet aus dem Reaktor heraus, wobei sich Zufluss und
Abfluss hinsichtlich ihres Volumens genau kompensieren miissen.

Computersimulation einer Optimierung nach dem Darwinschen Mechanismus. Die
blaue Kurve beschreibt den mittleren Abstand einer Population von 3000 Molekiilen von
der zu findenden Zielstruktur. In der Umgebung der Positionen, die mit rot punktierten
Strichen gekennzeichnet sind, gibt es rasche Optimierungsfortschritte, wiahrend auf den
langen Plateaus dazwischen keine augenscheinlichen Verbesserungen stattfinden.
Ungeachtet dessen akkumuliert die Population sogenannte neutrale Mutanten [53], welche
zwar keinen Fortschritt in Hinblick auf die Anndherung an das Ziel bringen, aber zu
Varianten fithren, von denen aus weitere Optimierung moglich ist.

ADbDb.10: Ein Modell fur grofRe Evolutionsschritte. Vier logische Schritte fithren von einer

Komplexititsebene auf die ndchst hohere: (i) Ausschalten der Konkurrenz durch
gegenseitige Unterstiitzung in Form von Katalyse oder Symbiose, (ii) Ausbilden eine
funktionellen Einheit durch zyklische Katalyse, (iii) Abgrenzung gegeniiber der
Umgebung, um Parasiten von der Ausbeutung der neu gebildeten Einheit abhalten zu
kénnen, und (iv) Wiedereinfilhrung Darwinscher Optimierung durch Mutation und
Selektion auf einem hierarchisch hoheren Niveau.
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HT -A-6-6-€-T-A-T-R-A-€-C—-C-C~

HT -A-6-G-€~T-A-T-G-A-€-C~-C-C~

Punktmutation

T -A-6-6-C-T-A-T-A-A-C-C-~C-C~>

y

HT-A-G-G-C-A-C-C---G-C—>

Deletion

HP-®-6-6-0-F-A-7-A-A-0-0—6C

y

HP-B-6-6-0-T-A-T-A-7T-A-F-A-A-00 60

Insertion
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FT-A-G-G-C-T-A-T-A-A-C-C--G-LC—>

DNA-Sequenz

Replikation: DNA = 2 DNA

Transkription:  DNA = RNA

Translation: RNA = Protein
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Stufe I:
Unabhangige Replikatoren 9 0
in Konkurrenz

Stufe II:
Katalyse und Konkurrenz
bei der Replikation

)

Stufe III: 2
Funktionell verknlpfte
Replikatoren

s

Parasit

Stufe IV:

Neue Einheit der L ‘
Selektion '
e Parasit

Stufe V:
Unabhangige Einheiten
in Konkurrenz
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