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Kardinal Christoph Schönborn, Finding Design in Nature, Gastkommentar in 
The New York Times, July 5, 2005

„ ... Evolution in the sense of common ancestry might be true, but 
evolution in the Neo-Darwinian sense – an unguided, unplanned 
process of random variation and natural selection – is not. Any 
system of thought that denies or seeks to explain away the 
overwhelming evidence for design in biology is ideology, not science.

... Scientific theories that try to explain away the appearance of 
design as the result of ‚chance and necessity‘ are not scientific at 
all, but ... an abdication of human intelligence.“
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Three necessary conditions for Darwinian evolution are:

1. Multiplication,

2. Variation, and

3. Selection.

Biologists distinguish the genotype – the genetic information – and 
the phenotype – the organisms and all its properties. The genotype is 
unfolded in development and yields the phenotype.

Variation operates on the genotype – through mutation and 
recombination – whereas the phenotype is the target of selection. 

One important property of the Darwinian mechanism is that variations
in the form of mutation or recombination events occur uncorrelated to
their effects on the selection of the phenotype. 
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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 
sein soll. Die molekulare Uhr ist bei Wirbeltieren ganz gut 
erfüllt, trifft aber für die wirbellosen Tiere nicht zu. Je 
näher man an die Gegenwart herankommt, umso schneller 
tickt die molekulare Uhr.



W. F. Doolittle. Phylogenetic classification and the universal tree. Science 284:2124-2128, 1999. 



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



‚Replication fork‘ in DNA replication

The mechanism of DNA replication is ‚semi-conservative‘



Skizze des zellulären Stoffwechsels



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

Sketch of a genetic and metabolic network



1. Evolution und der „Baum des Lebens“

2. Wahrscheinlichkeiten und Zufall

3. Vermehrung, Mutation und Selektion

4. Evolution von Molekülen und Optimierung

5. Evolutionäres “Basteln” und Komplexität

6. Schlußbemerkungen



Kette aus 153 Aminosäurerestenmit der Sequenz:

GLSDGEWQLVLNVWGKVEADIPGHGQEVLIRLFKGHPETLEKFDKFKHLK
SEDEMKASEDLKKHGATVLTALGGILKKKGHHEAEIKPLAQSHATKHKIP
VKYLEFISECIIQVLQSKHPGDFGADAQGAMNKALELFRKDMASNYKELG
FQG

Das Myglobinmolekül



Eugene Wigner’s or Fred Hoyle’s argument applied to myoglobin:

All sequences have equal probability and all except one have
no survival value or are lethal

GLSDGEWQLVLNVWG.....FQG

Alphabet size:    20

Chain length:    153 amino acids

Number of possible sequences:  20153 = 0.11 10200

Probability to find the myoglobin sequence:

20-153 = 9 10-200 = 0.000……009

200



Eugene Wigner’s and Fred Hoyle’s arguments revisited:

Every single point mutation leads to an 
improvement and is therefore selected

GLSDGEWQLVLNVWG.....FQG

L S G V

W C A

Q F E

Alphabet size:    20

Chain length:    153 amino acids

Length of longest path to myoglobin sequence: 19 153 = 2907

Probability to find the myoglobin sequence: 0.00034



Das Faltungsproblem des Myoglobinmoleküls:

Eine Kette aus 153 Aminosäureresten, von 
welchen jeder im Mittel 15 verschiedene 
Konformationen einnimmt, kann in

15153 = 0.9 10180 Zuständen

vorkommen. Einer davon muss bei der 
Faltung in die stabile Struktur gefunden 
werden.

Das Levinthal-Paradoxon der Proteinfaltung



Solution to Levinthal’s paradox

The gulf course landscape

Picture: K.A. Dill, H.S. Chan, Nature Struct. Biol. 4:10-19



Solution to Levinthal’s paradox

The funnel landscape

Picture: K.A. Dill, H.S. Chan, Nature Struct. Biol. 4:10-19



Solution to Levinthal’s paradox

The structured funnel landscape

Picture: K.A. Dill, H.S. Chan, Nature Struct. Biol. 4:10-19



The reconstructed folding landscape 
of a real biomolecule: “Lysozyme”

An “all-roads-lead-to-Rome” landscape

Picture:  C.M. Dobson, A. Šali, and M. Karplus, Angew.Chem.Internat.Ed. 37: 868-893, 1988



Das Brettspiel „Mensch ärgere dich 
nicht“ als ein Beispiel für das 
Zusammenwirken einer deterministischen
(Regeln) und einer zufälligen (Würfel) 
Komponente:

Sicher ist, dass einer der vier Spieler 
dadurch gewinnen wird, dass er seine vier 
Figuren auf die vier vorgesehenen Plätze 
bringt.

Zufällig ist, welcher der vier Spieler das 
sein wird.

Die Dauer des Spieles zeigt eine für 
stochastische Prozesse typische 
Wahrscheinlichkeitsverteilung.
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Three necessary conditions for Darwinian evolution are:

1. Multiplication,

2. Variation, and

3. Selection.

Darwinian evolution in the test tube

All three conditions are fulfilled not only by cellular organisms 
but also by nucleic acid molecules – DNA or RNA – in suitable
cell-free experimental assays.



Evolution of RNA molecules based on Qβ phage

D.R.Mills, R.L.Peterson, S.Spiegelman, An extracellular Darwinian experiment with a 
self-duplicating nucleic acid molecule. Proc.Natl.Acad.Sci.USA 58 (1967), 217-224

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

C.K.Biebricher, Darwinian selection of self-replicating RNA molecules. Evolutionary 
Biology 16 (1983), 1-52

G.Bauer, H.Otten, J.S.McCaskill, Travelling waves of in vitro evolving RNA.
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 86 (1989), 7937-7941

C.K.Biebricher, W.C.Gardiner, Molecular evolution of RNA in vitro. Biophysical 
Chemistry 66 (1997), 179-192

G.Strunk, T.Ederhof, Machines for automated evolution experiments in vitro based on 
the serial transfer concept. Biophysical Chemistry 66 (1997), 193-202

F.Öhlenschlager, M.Eigen, 30 years later – A new approach to Sol Spiegelman‘s and 
Leslie Orgel‘s in vitro evolutionary studies. Orig.Life Evol.Biosph. 27 (1997), 437-457



Chemical kinetics of molecular evolution
M. Eigen, Naturwissenschaften 58:465-523, 1971
M. Eigen, P. Schuster, Naturwissenschaften 64:541-565, 1977 
M. Eigen, P. Schuster, `The Hypercycle´, Springer-Verlag, Berlin 1979



Complementary replication is 
the simplest copying mechanism
of RNA.
Complementarity is determined 
by Watson-Crick base pairs:

G C and A=U



Stock solution: 

activated monomers, ATP, CTP, GTP, 
UTP (TTP);
a replicase, an enzyme that performs 
complemantary replication;
buffer solution

The flowreactor is a device for 
studies of evolution in vitro and 
in silico.



Variation of genotypes through mutation and recombination



Chemical kinetics of molecular evolution
M. Eigen, P. Schuster, `The Hypercycle´, Springer-Verlag, Berlin 1979



Formation of a quasispecies
in sequence space
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Formation of a quasispecies
in sequence space



Formation of a quasispecies
in sequence space



Uniform distribution in 
sequence space



Quasispecies

Driving virus populations through threshold

The error threshold in replication



1. Evolution und der „Baum des Lebens“

2. Wahrscheinlichkeiten und Zufall

3. Vermehrung, Mutation und Selektion

4. Evolution von Molekülen und Optimierung

5. Evolutionäres “Basteln” und Komplexität

6. Schlußbemerkungen



Phenylalanyl-tRNA as 
target structure

Structure of 
andomly chosen 
initial sequence



Evolution in silico

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



Replication rate constant:

fk = / [ + dS
(k)]

dS
(k) = dH(Sk,S )

Selection constraint:

Population size, N = # RNA 
molecules, is controlled by 

the flow

Mutation rate:

p = 0.001 / site replication 

NNtN ±≈)(

The flowreactor as a 
device for studies of 
evolution in vitro and 
in silico



Randomly chosen 
initial structure

Phenylalanyl-tRNA 
as target structure



In silico optimization in the flow reactor: Evolutionary Trajectory



Motoo Kimuras Populationsgenetik der 
neutralen Evolution. 

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

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



Evolutionary design of RNA molecules

D.B.Bartel, J.W.Szostak, In vitro selection of RNA molecules that bind specific ligands. 
Nature 346 (1990), 818-822

C.Tuerk, L.Gold, SELEX - Systematic evolution of ligands by exponential enrichment: RNA 
ligands to bacteriophage T4 DNA polymerase. Science 249 (1990), 505-510

D.P.Bartel, J.W.Szostak, Isolation of new ribozymes from a large pool of random sequences. 
Science 261 (1993), 1411-1418

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

Y. Wang, R.R.Rando, Specific binding of aminoglycoside antibiotics to RNA. Chemistry & 
Biology 2 (1995), 281-290 

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



tobramycin
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3’-

AAAAA UUUUUU CCCCCCCCG GGGGGGG5’- -3’

RNA aptamer

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)



Application of molecular evolution to problems in biotechnology
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Evolution does not design with 
the eyes of an engineer, 
evolution works like a tinkerer.

Francois Jacob, Pantheon Books, 
New York 1982



D. Duboule, A.S. Wilkins. 1998.
The evolution of ‚bricolage‘.
Trends in Genetics 14:54-59.



A model for the genome duplication in yeast 100 million years ago

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
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A model for the genome duplication in yeast 100 million years ago

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



Walter Gehring, Biozentrum, Universität Basel

Die Molekulargenetik zeigt, dass die Entwicklung aller 
verschieden geformten Augen denselben evolutionären 
Ursprung hat, welcher bis zu einer einfachen 
lichtempfindlichen Vorstufe eines Organs 
zurückverfolgt werden kann, das bereits in primitiven 
Bakterienstämmen gefunden wird.

W. J. Gehring. The genetic control of eye development 
and its implications for the evolution of the various eye-
types. Zoology 104:171-183, 2001



Walter J. Gehring, The genetic control of eye development and its implications for the evolution of 
the various eye-types. Zoology 104 (2001), 171-183



William A. Harris,
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 
94:2098-2100, 1997



The bacterial cell as an example for 
the simplest form of autonomous life

Escherichia coli genome:

4 million nucleotides

4460 genes

The structure of the bacterium Escherichia coli



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



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
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A single neuron signaling to a muscle fiber



The human brain

1011 neurons connected by 1013 to 1014 synapses



Wolfgang Wieser. 1998. ‚Die 
Erfindung der Individualität‘ oder 
‚Die zwei Gesichter der Evolution‘. 
Spektrum Akademischer Verlag,
Heidelberg 1998
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Alan C. Wilson.1985. The molecular 
basis of evolution.
Scientific American 253(4):148-157.



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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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)



Darwin hatte in folgenden Punkten nicht recht:

• Der Darwinsche Vererbungsmechanismus war falsch. Mendel hatte die korrekte  
Lösung.

• Mutation und Rekombination können keine, kleine und große Auswirkungen haben 
und es besteht kein Grund, dass die biologische Evolution quasikontinuierlich oder 
anders ausgedrückt nur in verschwindend kleinen Schritten erfolgt.

• Im Verlaufe der biologischen Evolution gab es auch katastrophenartige 
Ereignisse terrestrischen und extraterrestrischen Ursprungs.

• Die Komplexität der höheren Lebewesen ist so groß, dass ihre Eigenschaften 
nicht voll optimiert sein können.  



Darwins Theorie wurde in folgenden Punkten voll bestätigt:

•Das Auftreten von Varianten bei der Reproduktion wurde durch die Aufklärung 
der molekularen Mechanismen von Rekombination und Mutation auf eine solide 
wissenschaftliche Basis gestellt.

• Das Darwinsche Prinzip der Optimierung durch Variation und Selektion in 
endlichen Populationen gilt nicht nur in der Biologie sondern auch in der 
unbelebten Welt.

• Die natürliche Entstehung der Arten und die daraus resultierenden 
phylogenetischen Stammbäume wurde durch die Vergleiche der genetischen 
Informationsträger heute lebender Organismen voll bestätigt.



• Das Referat beschränkte sich auf die heutigen naturwissenschaftlichen Erkenntnisse.

• Die Vorstellung der biologischen Evolution ist eine empirisch begründete,         
naturwissenschaftliche Theorie.

• Die Evolutionstheorie ist in einigen wesentlichen Aussagen experimentell prüfbar und 
überprüft und baut auf Tatsachen aus mehreren Teildisziplinen auf.

• Die Evolutionstheorie ist daher vom selben Rang wie physikalische Theorien, etwa die 
Newtonsche Mechanik, die Relativitätstheorie oder die Quantentheorie.

• Wie die meisten naturwissenschaftlichen Theorien kann die biologische 
Evolutionstheorie nicht alle beobachteten Einzelheiten erklären insbesondere, da die 
Biologie zur Zeit in einer faszinierenden und raschen Entwicklung steht.

• Die Molekularbiologie führt die biologischen Befunde auf Gesetzmäßigkeiten aus Physik 
und Chemie zurück, ohne dadurch die Eigenständigkeit der Biologie in Frage zu stellen. 
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