Chemische Aspekte der Evolution
Peter Schuster, Institut fUr Theoretische Chemie der Universitat Wien und Santa Fe Institute, USA

Zwei gefligelte Satze liber das Wesen der Biologie stelle ich an den Beginn meines Vortrags.
Theodosius Dobzhansky pragte den beriihmten Satz: “Nothing in Biology Makes Sense except in the
Light of Evolution” (Nichts in der Biologie macht Sinn auRer im Licht der Evolution)! Unter anderem
ist dieser Satz der Titel eines Essays Uiber die Theorie der Evolution und jene Fakten, die sie hochst
plausibel machen. Dariber hinaus begriindet dieser einfache Satz prazise und pragnant die
Notwendigkeit einer historischen Dimension der Biologie. Der zweite Satz, ,Alles Leben ist Chemie”,
war der Titel einer vom Polymerchemiker Hermann Mark 1978 prasentierten, von Hellmut Andics
geschriebenen und vom ORF produzierten 10-teiligen Fernsehsendung. ,Alles Leben ist Chemie”. Er
ist Ausdruck fiir die neue, molekular orientierte Biologie, welche rasch nach dem korrekten
Strukturvorschlag fiir die Desoxyribonukleinsdure (DNA) — das genetisch wirksame Molekil aller
zelluldren Organismen — entstand.? Die ,Eroberung der Biologie durch die Chemie” war eine wahre
wissenschaftliche Revolution, wie dies Horace Freeland Judson der Verfasser des Buches: ,The Eighth
Day of Creation. Makers of the Revolution in Biology“, zum Ausdruck bringt. Die Vereinigung der
beiden Satze fuhrt uns unvermittelt zur Beziehung zwischen Chemie und Evolution: Die Chemie der
Lebensvorgdnge umfasst auch die biologische Evolution und im Vortrag werden Evolutionsprozesse
durch der Brille des Chemikers betrachtet werden.

Der historische Weg zur Evolutionstheorie®*

Vermehrung ist die grundlegende Eigenschaft, welche alle Uberlebenden biologischen Arten
auszeichnet. Mathematische Modelle zur Vermehrung sind sehr alt. Als ein gut ausgearbeitetes
Beispiel aus dem Mittelalter sei das Kaninchen Modell erwahnt, das Leonardo Pisano in seinem Liber
Abaci® 1202 beschrieben hat. Die , Fibonacci-Reihe” war aber auch schon in der friihen indischen
Mathematik und in der Antike bekannt.® Fibonacci,” wie Leonardo Pisano hiufig genannt wird, zeigt
in seinem Modell, dass Vermehrung zu einer enormen Populationszunahme fihrt. Die sozio-
0konomischen Konsequenzen von unkontrollierter Vermehrung wurden an der Wende vom 18. zum
19. Jahrhundert von Thomas Malthus in seinem Essay on the Principle of Populations klar aufgezeigt:®
Tiere und Menschen vermehren sich nach einer geometrischen Reihe' — 2,4,8,16,32,64,128,... — und
erschopfen dabei alle erreichbaren Vorrate. Um Wohlstand zu ermdglichen, muss das Bevolkerungs-
wachstum kontrolliert werden. Das einschlégige Zitat aus dem Buch in Ubersetzung lautet:

,Das Vermogen des Bevolkerungswachstums ist viel groRer als die Fahigkeiten der Erde,
Nahrungsmittel fir die Menschen zu produzieren. Das ungehinderte Bevolkerungs-
wachstum nimmt in geometrischer, die Nahrungsmittelproduktion in arithmetischer
Rate zu. ...”

Ubersetzt aus dem englischen Originaltext:

' Der Ansatz einer geometrischen Reihe setzt streng getrennte Generationen voraus. Heute verwendet man
eine Exponentialfunktion e als allgemeinere Wachstumsfunktion. Die Eulersche Zahl ,,e“ wurde von Leonhard
Euler erstmals 1731 in einem Brief an Christian Goldbach verwendet. Sie ist in Eulers Blichern in den Jahren
1736 und 1748 enthalten und war zur Zeit des Erscheinens von Malthus Populationstheorie bereits flinfzig
Jahre bekannt.
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“Population, when unchecked, increases in a geometrical ratio. Subsistence increases
only in an arithmetical ratio. A slight acquaintance with numbers will shew the
immensity of the first power in comparison of the second. ...”

Die Malthusianische These von der Verelendung der Gesellschaften ohne Regelung des
Bevdlkerungswachstums wurde von einigen Okonomen insbesondere von der Marxistischen Schule
heftig kritisiert.® Wir wollen auf diese Gesichtspunkte hier nicht eingehen und beschrinken uns auf
die Bedeutung von Malthus fiir die Entwicklung der Evolutionsvorstellungen.

Ein mathematisches Modell fiir die Bevolkerungsentwicklung bei beschrankten Ressourcen hatte
Malthus noch nicht. Es dauerte noch vierzig Jahre bis der belgische Mathematiker Pierre-Francois
Verhulst beeinflusst von Malthus Buch ein solches entwickelte.’® In dem Verhulstschen Modell mit
endlichen Vorraten nimmt das Wachstum mit steigender Bevolkerungsdichte ab und erreicht an der
Kapazititsgrenze N des Okosystems den Wert null: Dann werden gleich viele Individuen geboren wie
sterben. In anderen Worten: Es wird eine Population /7 (t) betrachtet deren GréRe mit der Zeit
anwachst, N(t). Warten wir lange genug, dann wird die PopulationsgroBe konstant, da sie den
Maximalwert N erreicht hat, der Kapazitat des Okosystems entspricht:
lim (5o N(t)=N und lim (-, /7(t) =T

Von diesem Modell ist es nur ein kleiner Schritt zu einem einfachen Modell fiir natiirliche Auslese
oder Selektion im Sinne von Charles Robert Darwin?? und Alfred Russel Wallace (siehe unterhalb).*?
Es genligt die Annahme, dass es in der Population verschiedene Varianten oder Subspezies gibt, die
sich in ihrer Fertilitdt unterscheiden. In den zukiinftigen Generationen gibt es einen immer groRRer
werdenden Anteil der Variante mit den meisten Nachkommen bis schlieflich nur diese fruchtbarste
Variante ubrig bleibt.!* Obwohl alle mathematischen Voraussetzungen schon zwanzig Jahre vor dem
Erscheinen von Darwins ,,Origin of Species” gegeben waren, hat erstaunlicher Weise niemand im 19.
Jahrhundert eine mathematische Theorie der Selektion formuliert. Nichtsdestoweniger betonen
sowohl Darwin als auch Wallace, dass sie bei der Entwicklung ihrer Konzepte der Selektion durch die
Malthusianischen Gedankengange angeregt wurden.

Darwin und Wallace schopften das Material fiir ihre Vorstellungen fast ausschliellich aus
Naturbeobachtungen. Eine Ausnahme bei Darwin bieten die Zichtungen von Pflanzen und
domestizierten Tieren durch kiinstliche Auslese. Das grofle Verdienst von Darwin, Wallace und
anderen war es, aus einer ungeheuren Fille von einzelnen Beobachtungen die richtigen Schlisse zu
ziehen und eine Theorie der Evolution basierend auf natlrlicher Selektion zu entwickeln. Ulrich
Kutschera® zahlt funf Thesen in Darwins Theorie auf:

1. Evolution verstanden als Abstammung mit Modifikation ist ein realhistorischer Prozess, der
stattgefunden hat und andauert,

gemeinsame Abstammung aller Organismen auf der Erde,

Gradualismus, das Konzept des sich in kleinen Schritten vollziehenden Artenwandels,
Diversifizierung der Lebensformen im Verlaufe von Generationen und

DA

natiirliche Selektion.

Alle finf Thesen wurden mittlerweile vielfach bestatigt. Bei dritten Punkt gibt es aber auch gut
dokumentierte Ausnahmen von raschen Evolutionsprozessen in groRen Spriingen. Die Vorstellungen
Darwins zur Vererbung gingen von der Vererbung erworbener Eigenschaften aus und waren falsch.

Seite 2 von 25



Im Folgenden wird sich die natiirliche Auslese als die, flir die hier angestellten Betrachtungen
wichtigste These herausstellen und es sei deshalb etwas ndher auf sie eingegangen. Natirliche
Selektion oder, wie es manchmal formuliert wird, das Uberleben der Tiichtigsten — survival of the
fittest — ist ein Prozess auf Populationsniveau. Wir betrachten eine heterogene Population mit
verschiedenen Subspezies, [1={X, Xy, ..., X4}, die sich in der Vermehrungsrate, Fitness genannt und
mit f bezeichnet, unterscheiden. Mathematisch formuliert bedeutet dies eine Population in einer
Momentaufnahme zum Zeitpunkt ¢ bestehend aus

Ni(?) Individuen X, Nx(?) Individuen Xo, ..., Nu(?) Individuen X..

Mit den Vermehrungsraten f; fur Xi, f> fur Xs, ... beziehungsweise f; fir X,. Nehmen wir an, die
Population bestiinde nur aus zwei Subspezies, X und X», und f> wére groRer als fi, dann wird es in
der nachsten Generation mehr Individuen vom Typ X, geben. Da aber die PopulationsgréBe nach
Erreichen der Kapazitit des Okosystems konstant ist, Ni(f) + Na(f) = N, muss Ni(f) abnehmen, wenn
No(f) zunimmt. Setzt sich dieser Prozess Uber hinreichend viele Generationen fort, bleibt nur X, lber.
Verallgemeinert man auf n Subspezies, erhalt man

lim (o  Z7(t) = {X1, X, ..., Xa} =T ={Xu} mit fo =max {f,j=1,2,....n}.

Die Population ist homogen geworden und enthalt ausschlielllich die Subspezies mit der grofiten
Fitness: Survival of the fittest ist das Ergebnis des Selektionsprozesses.

Den Evolutionsvorstellungen des beginnenden 20. Jahrhunderts fehlten noch zwei wichtigen
Erkenntnisse: (i) Der Mechanismus der Vermehrung und Vererbung bei hdheren Lebewesen —
Pflanzen, Tieren und Menschen — und (ii) die Aufteilung der Zelllinien in Keimbahn und Kérper oder
Soma. Die GesetzmaRigkeiten bei der Vererbung wurden durch die Versuche des Augustinermdnchs

t'> aber erst um die Jahrhundertwende von der

Gregor Johann Mendel bereits um 1860 entdeck
wissenschaftlichen Offentlichkeit zur Kenntnis genommen. August Weismann® leistete einen
fundamentalen Beitrag zum Verstehen der Biologie hoheren Organismen, indem er die Auftrennung
der Zellen in potentiell unsterbliche Keimzellen und Zellen des Kérpers im engeren Sinne entdeckte.
Er lieferte damit auch die Erklarung fiir die zahlreichen fehlgeschlagenen Versuche im Laufe des
Lebens erworbene Eigenschaften an die Nachkommen weiterzugeben. Mit Alfred Wallace zusammen
wird er als Begriinder der Neodarwinschen Evolutionstheorie!’ gesehen, welche zwei wichtige Fehler
in Darwins Theorie korrigiert: (i) Eine Vererbung erworbener Eigenschaften, so wie sie von Lamarck
und Darwin postuliert wurde, kann durch die Theorie ausgeschlossen und durch Experimente
widerlegt werden." (ii) Die Ursache der Variabilitdt in Tier- und Pflanzenpopulationen ist die sexuelle
Vermehrung, welche zu Unterschieden in den Merkmalen von Eltern und Nachkommen fihrt. Der
Mendelsche Mechanismus der Vererbung war den Evolutionsbiologen, wie gesagt, noch
weitestgehend unbekannt und die aufstrebende Genetik erschien den Biologen fiirs erste noch
unvereinbar mit der natiirlichen Selektion.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts standen sich die Neodarwinsche Evolutionstheorie und die
wiederentdeckte Mendelsche Vererbungslehre, insbesondere die Biometrie und die Genetik als
scheinbar unvereinbar gegeniiber.’® Die Biometrie befasst sich mit der Statistik von quantitativ
erfassbaren und im Sinne des Gradualismus kontinuierlich variierenden Merkmalen, wogegen die
Mendelschen Regeln eine Vererbung in Form von diskontinuierlichen Erbguteinheiten, die spater

" Die verschiedenen epigenetischen Mechanismen wirken anders. Sie sind teilweise auf molekularer Ebene gut
verstanden und werden noch diskutiert werden.
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Gene genannt wurden, annimmt. Hugo de Vries!® war einer der ,, Wiederentdecker” der Mendelschen
Gesetze und Begriinder der Mutationstheorie, welche davon ausgeht, dass die bei der Artenbildung
wichtigen Veranderungen groBeren Springen in den Eigenschaften entsprechen und nicht
verschwindend klein sind, wie dies von Darwins Gradualismus gefordert wird. Mutanten, die Trager
von Mutationen, werden experimentell durch Mutagene — Strahlung, hohe Temperatur, Chemikalien,
etc — erzeugt. Allgemein ging man davon aus, dass Mutationen seltene Ereignisse darstellen und
daher Mutanten in stationdren Populationen keine Rolle spielen. Einen groRRen Fortschritt in Richtung
auf die heutige Genetik brachten die Arbeiten von Thomas Hunt Morgan.? Er studierte Vererbung
am Beispiel der Fruchtfliege Drosophila melanogaster, identifizierte die Chromosomen als Trager der
Gene, erzeugte Mutationen und studierte ihre phanotypischen Auspragungen. Eine Vorstellung, wie
Mutationen entstehen, hatte Morgan noch nicht. SchlieBlich kam es in den folgenden Jahren bis
etwa 1950 zur Vereinigung von neodarwinscher Evolutionstheorie und Mendelscher Genetik in der
synthetischen Evolutionstheorie. Prominente Vertreter dieser Entwicklung sind unter anderen
Theodosius Dobzhansky?! und Ernst Mayr.?

Die mathematische Synthese von natirlicher Selektion und Vererbungsregeln — Darwin und Mendel
— wurde indessen schon friher von den drei berihmten Vatern der Populationsgenetik, Ronald
Aylmer Fisher,? John Burdon Sanderson Haldane,?* und Sewall Wright?> vollzogen. Sie ist sehr
einfach erklart: Fiir die natirliche Auslese ist Fitness die malRgebliche GrofRe und die Aufgabe besteht
darin, Fitness mit den Mendelschen Gesetzen in Verbindung zu bringen. Trager der Fitness sind die
Gene. Ein sich sexuell vermehrender diploider Organismus hat auf den somatischen Chromosomen
oder Autosomen," die im Allgemeinen in zwei Exemplaren vorliegen, zwei Formen jedes Gens die als
Allele bezeichnet werden. Sind die beiden Allele gleich sprechen wir von einem fiir das betreffende
Gen homozygoten Organismus, sind sie verschieden haben wir es mit einem heterozygoten
Organismus zu tun. Charakterisiert wird Genotyp eines Organismus durch Angabe der beiden Allele
fiir jeden Genort. Kommt beispielsweise das Gen A in den Formen {4,,4,} vor, so sind die moglichen
lokalen Genotypen (41 A1), (41 A2), (42 A1), (A2 42), und hatten die Fitnessbeitrage fi1, fi2, f21, f22. Als
ein bestens untersuchtes Beispiel betrachten wir das fiir den Phanotyp der Blutgruppen
verantwortliche Gen. Es kommt in drei verschiedenen Allelen vor, die mit 4, B, und 0 bezeichnet
werden." Aus den drei Allelen kénnen wir neun verschiedene Genotypen bilden, von denen aber je
zwei Heterozygoten denselben Phanotyp ausbilden, da es im Allgemeinen keine Rolle spielt, welches
Allel von der Mutter und welches vom Vater kommt, und daher die Genotypen Aid;j und A4;A;
ununterscheidbar sind:
AA, AB=BA, A0 =04, BB, B0 = 0B, 00.

Von den sechs Genotypen werden vier verschieden Phanotypen ausgebildet, die sich zum Beispiel
hinsichtlich der Vertraglichkeit von Spenderblut als Erythrozytenkonzentrat unterscheiden: Phanotyp
A wird von den Genotypen 44 und A0 = 0A und vertragt Blut von A und 0, B von BB und B0 = 0B und
vertragt B und 0, AB von AB = BA und vertragt alle vier Bluttypen, und schlieBlich 0 nur von 00 und
vertragt nur 0. Bei einer Spende von Blutplasma ergeben sich hingegen andere Vertraglichkeiten:
A vertragt nur Plasma von A und AB, B nur von B und AB, AB nur von AB und 0 schlieRlich von allen

"' Man unterscheidet Autosomen und Geschlechtschromosomen oder Gonosomen. Der menschliche Genotyp
hat beispielsweise 22 Autosomen-Paare und 2 Geschlechtschromosomen die beim mannlichen Genotyp
unterschiedlich, XY, und beim weiblichen Genotyp, XX, gleich sind.

v Tatsachlich gibt es auch noch feinere Unterschiede in den Allelen der Klasse 4 und 0, die mit 4y, 4>, 01, 0>,
etc., bezeichnet werden.
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vieren. Dieses etwas komplex anmutende Vertraglichkeitsschema findet auf der chemisch-
molekularen Ebene einfache Erklarungen.

Zur Fitness eines Organismus tragen alle Gene bei und, wie wir heute wissen in Form eines
komplexen Regulations- und Produktionsnetzwerkes. In der Friihzeit der Genetik nahm man ofters
einfache Modelle an, in welchen Gene weitestgehend unabhédngig Uber ihnen zugeordnete
Einzelmerkmale zur Fitness beitragen. Ubliche Ansitze dieser Art sind additive und multiplikative
Fitnessfunktionen. Wechselwirkungen zwischen einzelnen Genen und die Wirkungen von einzelnen
Genen auf mehr als ein Merkmal werden nach der Art von zumeist gering vermutenden Stérungen
als Epistasien und Pleiotropien in Rechnung gestellt. Heute wissen wir an Hand von zahllosen
Beispielen, dass solche Wechselwirkungen dominieren kénnen und zusammen mit epigenetischen
Phianomenen die ungeheure Vielfalt der Zusammenhdnge zwischen Genotyp und Phanotyp
ausmachen. In der Tat macht die Genotyp-Phanotyp-Beziehung einen guten Teil der biologischen
Komplexitat aus.

Molekiilstruktur in Chemie und Biologie

Vor der Entwicklung der Quantenphysik stiitzte sich die Lehre der chemischen Strukturen
ausschlieBlich auf empirische Befunde und die Strukturmodelle verwendeten fiir die chemische
Bindung verschiedene Haken, Osen oder Federn. Dessen ungeachtet war sie sehr erfolgreich und
konnte insbesondere das Auftreten von Struktur- oder Konstitutionsisomeren und Stereoisomeren,
eingeteilt in Struktur- oder Konfigurationsisomere und Konformationsisomere zufriedenstellend
erklaren.” Auf die rdumliche Verkniipfung der Atome im Molekil wurde im 19. Jahrhundert im
wesentlichen durch die Eigenschaften der Molekiile und den chemischen Abbau geschlossen. Eine
zufriedenstellende Theorie der dreidimensionalen Molekilstrukturen importierte die Chemie in der
ersten Halfte des 20. Jahrhunderts in Form der Quantenchemie aus der Physik. Unter anderen
verbreiteten die beiden Physiker Linus Pauling?® und Charles Coulson?’ die Quantenchemie und
ihre Anwendungen auf molekulare Strukturfragen unter den Chemikern. lhre spektakuldren
Erfolge waren letztlich die Basis fur die beiden bekannten Ausspriiche:

,Die fundamentalen Gesetze, welche fiir die mathematische Behandlung groRer Teile
der Physik und der Chemie in ihrer Gesamtheit erforderlich sind, sind daher vollstandig
bekannt. Die Schwierigkeit liegt ausschlieRlich in der Tatsache, dass die Anwendung der
Gesetze auf Gleichungen flhrt, die zu komplex sind, um geldst zu werden.”

Ubersetzt aus dem englischen Originaltext:

“The fundamental laws necessary for the mathematical treatment of a large part of
physics and the whole of chemistry are thus completely known, and the difficulty lies
only in the fact that application of these laws leads to equations that are too complex to
be solved.” von Paul Dirac,?® und

V Strukturisomere Molekiile haben dieselbe chemische Bruttoformel und unterscheiden sich hinsichtlich der
Verknipfung der Atome. Als Beispiel seien Molekiile mit der Formel C2H60 genannt: Dimethyldther, CHsOCHs,
und Ethanol oder Ethylalkohol, CH3CH20H, sind zwei strukturisomere Molekile mit ganz verschiedenen
Eigenschaften. Konfigurationsisomerie tritt bei Molekiilen mit derselben Verknlipfung der Atome aber
verschiedenen raumlichen Strukturen auf. Man unterscheidet Enantiomere die Bild und Spiegelbild darstellen
von Diastereomeren, bei denen das nicht der Fall ist. Konformationsisomerie betrifft nur Rotationen um (C-C)-
Einfachbindungen. Zum Unterschied von allen anderen Isomeren kdnnen Konformere ohne Bruch einer
Bindung ineinander Gbergefiihrt werden.
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“Es gibt keinen Zweifel, dass die Schrodingergleichung die theoretische Basis der Chemie
bildet.”

Ubersetzt aus dem englischen Originaltext:

“There is no doubt that the Schrodinger equation provides the theoretical basis of
chemistry.” by Linus Pauling.®

Die Natur der chemischen Bindung war als quantenmechanische Eigenschaft verstanden. Da die
Chemiker Reaktivitditen und andere Funktionen von Molekiilen aus den Strukturen ableiten, wurden
und werden viele und kraftige Anstrengungen unternommen, Molekdlstrukturen moéglichst genau zu
bestimmen. Von den bis zur Perfektion entwickelten Verfahren der Strukturanalyse sind vor allem in
Hinblick auf Anwendungen in der Biologie die Rontgenbeugung an Kristallen, die Massen-
spektrometrie und die Kernresonanzspektroskopie zu nennen. Die hochaufgeloste Rontgenbeugung
ist die ,Konigsdisziplin® fur die Strukturbestimmung von Biopolymermolekilen. Der Analyse der
Beugungsaufnahmen an Kristallen ist die zumeist gut erfiillte Annahme zugrunde gelegt, dass die
Struktur im Kristall der Struktur in Losung weitestgehend entspricht. Von allen Biomolekiilen sind
Proteine und Nukleinsauren im Zentrum des Interesses und sie erwiesen sich auch als die wichtigsten
Zellbestandteile fiir ein Verstehen des evolutionaren Geschehens.

Die historische Entwicklung des Proteinbegriffs erstreckt sich tiber 200 Jahre und erreichte erst in
den 30iger Jahren des 20. Jahrhunderts die heute giiltige Auspragung.3® Desoxyriboukleinsidure (DNA)
wurde 1869 von Friedrich Miescher erstmals beschrieben und in der Folge von Abrecht Kossel
untersucht. Er identifizierte die vier Nukleobasen, Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin, zusammen
mit Phosphorsdure und einem Kohlehydrat als Bausteine der Nukleinsiure.3! Phoebus Aaron
Theodore Levene konnte schlieflich den Kohlehydratanteil der Nukleinsdure als 2-Desoxyribose
aufkldren.3? Es ist bemerkenswert, dass die Strukturformeln sowohl von Proteinen als auch jene von
Nukleinsduren erst um 1930 fertiggestellt wurden. Beide Klassen von Biomolekiilen sind ketten-
formige, lineare, das heiBt unverzweigte, Polymere mit einem regelmaRigen, periodischen
Grundgerist, an dem verschiedene Typen von Seitenketten — 20 bei Proteinen und 4 bei Nuklein-
sduren —hdngen. Die Proteine sind Polykondensationsprodukte"' aus L-a-Aminosduren; V"

-NH —=C*HR;-CO-OH + H,N-C*HRj:1-COOH — -NH —C*HR;-CO-HN-C*HR;;1-COOH + H,0

In den Anfangen der Strukturbiologie wurden die bekannten Strukturen kleiner Einheiten durch
molekulare Modellierung kombiniert und zu einer Struktur des Biomolekiils zusammengefiigt.
Paulings Strukturen fir die a-Helix und das B-Faltblatt fiir Proteine waren der erste Triumpf einer
Strukturvorhersage durch Modellbildung.3® Das Prinzip dieser Art von Modellbildung ist die Suche
nach Strukturen, welche die Wechselwirkungen zwischen nicht gebundenen Atomen im Molekdl
durch energetisch vorteilhafte Wasserstoffbriicken optimieren. Auch im Fall der Nukleinsduren
waren die Strukturformeln bekannt. Das Grundgerist der DNA besteht aus einer Kette von
abwechselnd Desoxyriboseeinheiten und Phosphatresten:

VI Die Polykondensation ist ein Verfahren zur Herstellung von Polymermolekiilen, bei dem beim Verlidngern der
Polymerkette um ein Monomeres ein kleines Molekil, zumeist Wasser abgespalten wird.

VIl o gibt an, dass die Aminogruppe am selben C-Atom positioniert ist wie die Sduregruppe: HaN-C*HR-COOH;
bei einer B-Aminos3ure wiére die Aminogruppe ein C-Atom weiter weg: H2N-C*HR2-C*HR1-COOH. ,L“ und ,,D“
kennzeichnen die enantiomeren Formen — Bild und Spiegelbild — des Molekils. Die mit einem Stern ,*“
gekennzeichneten Kohlenstoffatome sind als ,chirale Asymmetriezentren” Ursache fiir das Auftreten von
Enantiomeren.
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-OP0,'0-5Drb(R;)3-OP0O,*0-5'Drb(Rj:+1)3‘ -OPO,0-5Drb(R;:2)3* -OPO,0-5'Drb(R;:3)3" -

,Drb” steht hier fir 2‘-Desoxyribose, die Verknlipfung am Kohlehydratrest ist 3‘ nach 5° fiir die
Phosphatgruppe, und ,R“ ist eine vier Nukleobasen A, G, T oder C, welche mit dem 1‘-C-Atom der
Desoxyribose verbunden ist. Die einflussreichste und spektakuldrste Vorhersage einer Biopolymer-
struktur aus Rontgenbeugungsaufnahmen von Fasern ist der Strukturvorschlag der DNA durch James
Watson und Francis Crick.3* Der doppelhelikale Aufbau mit den ins Innere der Helix zeigenden
Nukleotidbasen lasst aus Griinden der Geometrie der Wechselwirkung mittels Wasserstoffbriicken
nur vier Kombinationen oder Basenpaare zu: A=T, G=C, T=A und C=G. Die Struktur der DNA
bestehend aus zwei in der Basensequenz komplementdren und in die beiden verschiedenen
Richtungen, 5—3‘ und 3«5’ verlaufenden Strdngen legt mogliche Mechanismen fir zwei
biologische Schlisselprozesse nahe: (i) fiir die Verdopplung des genetischen Materials wie es durch
den beriihmt gewordenen Satz,

»Es ist unserer Aufmerksamkeit nicht entgangen, dass die spezifische Paarung, die wir
postuliert haben sofort einen Kopierungsmechanismus fiir das genetische Material
nahelegt.”

Ubersetzt aus dem englischen Originaltext:

»It has not escaped our notice that the specific pairing we have postulated immediate
suggest a possible copying mechanism for the genetic material.” Watson, Crick.>?

ausgedriickt wird, und (ii) fur die einfachste Klasse von Mutationen, Punktmutationen genannt,
welche in dem Austausch eines einzigen Nukleotidbuchstaben besteht. Die Vorstellung eines
Kopiervorganges geht von einem Einzelstrangmolekil aus, vervollstandigt dieses zum Doppelstrang,
spaltet den Doppelstrang in zwei Einzelstrange auf und setzt den Zyklus mit der Vervollstiandigung
der beiden Einzelstrange fort. Untersucht man den Kopierprozess eines Oligo- oder Polynukleotids als
einfache chemische Reaktion ohne Enzymkatalyse experimentell, so muss man feststellen, dass der
Prozess verglichen mit dem durch eine Polymerase katalysierten Gegenstiick sehr ungenau und nur
wenig effizient ist.3> Das zweite Problem besteht darin, dass der Doppelstrang zu stabil ist und nicht
spontan in zwei Einzelstrange zerfallt. Mit Hilfe einer thermostabilen DNA-Polymerase, die aus dem
Bakterium Thermus aquaticus (Taq) isoliert werden kann, und einem Temperaturprogramm, das bei
niedriger Temperatur polymerisiert und bei der hoheren Temperatur die Doppelstrange aufspaltet,
wird bei der Polymerase-Kettenreaktion Technik (PCR) genau dieser Prozess Enzym katalysiert im
Laborexperiment realisiert.3® Virale Replikasen, beispielsweise QB-Replikase, kdnnen Polynukleotide

auch bei einer einzigen Temperatur kopieren und vermehren.3”-38

Mit dem experimentell untermauerten Strukturvorschlag fir die DNA-Doppelhelix durch Watson und
Crick begann die chemische Revolution in der Biologie.? In kurzer Zeit wurden die Schliisselprozesse in
der Zelle aufgeklart, insbesondere waren dies die Rolle der Ribonukleinsduren (RNA) als , Arbeits-
kopie” der genetischen Information, die zelluldare Maschinerie der Proteinsynthese und die
Regulation der Genaktivitdten bei Bakterien. Man erkannte den Fluss der kodierten genetischen
Information im der Zelle:

Transkription Translation

DNA = RNA = Protein
Genregulation  Genetischer Code

Crick pragte fiir diesen Informationsfluss den Ausdruck ,zentrales Dogma der Molekularbiologie”.
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Figure: A sketch of the core process in the cell. Three different tasks of the living cell are
distinguished: (i) multiplication of the genetic material (pink), (ii) synthesis of protein
molecules (yellow), and (iii) metabolism (blue). Practically all cellular reactions are catalyzed
by enzyme molecules, RNA-Molecules or complexes built from protein or protein and RNA.
Prokaryotic DNA replication, for example, is a highly complex process involving at least nine
proteins with different functions. Cellular protein synthesis occurs in two groups of
processes: (i) Transcription produces a complementary RNA copy of a stretch of nucleotides
on one or the other strand of the DNA and (ii) translation synthesizes a protein from the
RNA-template at the ribosome making use of the genetic code. Regulation of gene activity
may occur at both levels, transcription or translation. Metabolism provides the various
building blocks for the synthesis of biopolymers. The cellular machinery is transmitted in
encoded form in the reproduction process and therefore an intact cell is required for
multiplication.
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Der Aufbau von Nukleinsduren und Proteinen aus einem periodischen Grundgerist mit Seitenketten
hat zur Konsequenz, dass eine Angabe der Reihenfolge oder Sequenz der Seitenketten die chemische
Strukturformel des Molekiils vollstandig bestimmt. Man bezeichnet deshalb auch die Sequenz als
Primdrstruktur und unterscheidet sie von der Sekunddr- und der Tertidrstruktur. Die letztere ist die
dreidimensionale Struktur des Molekiils. Sekundarstrukturen sind vor allem bei RNA-Molekiilen
wichtig und kénnen dort am besten als Listen von Basenpaaren interpretiert werden. Die Watson-
Cricksche Struktur der B-DNA wurde durch Réntgenstrukturen von Kristallen aus komplementaren
Desoxyribo-oligo-nukelotiden bestitigt, ergdnzt und um einiger Strukturvarianten erweitert,3%4°
Etwa gleichzeitig mit dem DNA-Strukturvorschlag wurden die ersten vollstandigen Rontgenstrukturen
von Proteinen in molekularer Auflésung publiziert.##? Sie bestitigten die Paulingsche a-Helix als
eine haufige Unter- oder Sekundarstruktur von globuldaren Proteinen wie Myoglobin oder
Hamoglobin. Die Anfdnge der Molekularbiologie sind eng verknilipft mit der Entwicklung der
Rontgenstrukturanalyse von Biomolekilen. Der rasche technische Fortschritt bei der Bestimmung
von Kristallstrukturen und insbesondere der beginnende Einsatz von elektronischen Rechnern fiir die
umfangreichen Berechnungen der Fouriersynthese von Beugungsmustern fiihrte dazu, dass bald die
Zichtung von hinreichend groRRen und reinen Kristallen zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt
der Strukturbestimmung von Proteinen wurde.

Autokatalyse und Vermehrung von Molekiilen

Vermehrung von Molekilen kennt der Chemiker als Autokatalyse: Ein Reaktionsprodukt tritt bei der
Reaktion als Katalysator auf. Die einfachste autokatalytische Reaktion dieser Art mit X als
Autokatalysator wird durch die Reaktionsgleichung

A+X —> 2X
beschrieben. Man kann diesen Prozess auch als eine pauschalierte, direkte Vermehrungsreaktion
betrachten, wenn man A als die bei der Vermehrung bendétigte Ressource und X als den zu
vermehrenden Organismus interpretiert. Vermehrung im Fall verschiedener Varianten X; (j=1,2,...,n)
flihrt unmittelbar zu natirlicher Selektion im Sinne von Darwin und Wallace. Allerdings gibt es keine
so einfachen Realbeispiele, denn sowohl die biologische Vermehrung als auch die chemische
Autokatalyse folgt im Allgemeinen komplexen Mehrstufenmechanismen.

Autokatalyse kommt auch als ein Prozess hoherer Ordnung vor, zum Beispiel als Autokatalyse zweiter
Ordnung beschrieben durch die Reaktionsgleichung

A+2X — 3X.
Ebenso wie bei der Autokatalyse erster Ordnung gibt es keine Experimentalbeispiele fiir eine
derartige Reaktion in einem einzigen Schritt und dies hat bei der Autokatalyse zweiter Ordnung zwei
Grinde: (i) Wie bei der Autokatalyse erster Ordnung ist es — bis jetzt — nicht gelungen, einen Prozess
ohne Zwischenstufen zu finden, der durch eines seiner Endprodukte katalysiert wird, und (ii) die
gezeigte Reaktion involviert drei molekulare Partner und wird im Allgemeinen als chemischer
Elementarschritt ausgeschlossen, da ein Zusammentreffen von drei Molekilen in einem StoRkomplex
extrem unwahrscheinlich ist. Autokatalyse zweiter und hoherer Ordnung ist aber von Interesse, da
sie zum Auftreten sogenannter ,nichtlinearer” komplexer dynamischer Phanomene wie Oszillationen
und deterministisches Chaos in homogener Losung sowie zum spontanen Auftreten von raumlichen
Mustern oder Turing-Pattern®® und anderen, komplexeren Raum-Zeit-Mustern fiihrt.** Gut
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untersuchte Experimentalbeispiele sind Oszillationen und Chaos* sowie dissipativen Strukturen der
Belousov-Zhabotisky-Reaktion.*

Um die Komplexitat autokatalytischer Mechanismen zu illustrieren betrachten wir je ein Beispiel aus
Chemie und Biologie. Die ausgewahlte chemische Reaktion ist die insbesondere in der Analytik viel
verwendete und gut untersuchte Oxidation von Oxalsdure durch Permanganat mit der Brutto-
reaktionsgleichung:
2MnO; + 6H" + 5H,C,0, = 2Mn* + 8H,0 + 10 CO;

Die Autokatalyse kommt dadurch zustande, dass die Reaktion durch ihr Produkt Mn?%*-lonen
katalysiert wird. Durch eine computerbasierte Zerlegung wurde die Gesamtreaktion in Elementar-
schritte aufgel6st.*” Die Bruttogleichung resultiert aus neun Reaktionen, die insgesamt vierzehn
molekulare Spezies involvieren:

Reaktionen:

MnC,04 + MnO,~ — CO,™ + CO,
F2MnO,
H' + MnC,0, = HC,0, + Mn*"
112(:204 | MIIOQ ’\_M[]OQ. llzc‘zoﬂ
H" + HC,0, = H,C>0.
2C0, — 047
H,>C-04 + [MnO, . H,C»0,4] — CO»
F CO,+2H,0 + [Mn(C,0,)]*
C,047 + H" = HGC,04
C,0,4% + [Mn(C204)] " = [Mn(C504)3]
[Mll(c.zo_ﬂzj JC.OQ | C02 | MIIC.204

Molekulare Spezies, Komplexe**¥"

MnOy HGC,0,

MDC:O;L COZ

Hgo COZ

H,C,0, [MnO,, H,C,04]
H C,04”

MnO» [Mn(C>04)]'
Mn? [Mn(C,04),]

Die grofRe Zahl von vierzehn Reaktionskomplexen und neun Elementarschritten kommt durch die
vielen Oxidationsstufen des Mangans und die Redox-Gleichgewichte zwischen den einzelnen
Komplexen zustande. Bei den schwereren Halogenen, Chlor, Brom und lod, ergibt sich ein ganz
dhnliches Bild: Die gleichfalls autokatalytische Belousov-Zhabotinsky-Reaktion setzt sich aus zwanzig
einzelnen Elementarschritten zusammen.* Es gelingt in diesem Fall die Reaktion durch fiinf chemisch
akzeptable Schritte mit dem sogenannten Oregonator-Modell zu beschreiben.*

VIl Die angegebenen molekularen Spezies sind Reaktionskomplexe im Sinne von Martin Feinbergs Theorie der
chemischen Reaktionsnetzwerke.*® Braunstein (MnOz) und Oxalsdure (H.C.04) treten in den Reaktionsglei-
chungen immer gemeinsam auf und bilden daher einen Komplex [MnO2, H2C204].
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Fig. 1 Reaction pathway of reaction (1) decomposed into elementary
steps (34)(42). The thick line shows the reduction route of manganese.
Reaction steps are numbered as above.

Quelle: Kovacs, Vizvari, Riedel, Toth: Ref.40.

Seite 11 von 25



Das biologische Beispiel ist die Replikation von RNA Molekiilen mit Hilfe eines aus infizierten
Escherichia coli Bakterien isolierten Enzyms. Das bestuntersuchte Assay verwendet Bakteriophagen
der Spezies Qf. Ausgangspunkt der Vervielféltigung sind einstrangige RNA-Molekiile X*, an denen
komplementare X Molekiile synthetisiert werden, welche dann als Vorlagen fir die Synthese von X*
Molekilen dienen. Man spricht von komplementarer Replikation:

A+X - X +X

A+X — X +X
Beide Teilschritte zusammen ergeben die Autokatalyse: 2 A+ X"+ X — 2 (X" + X'). Dabei muss, wie
schon gesagt, verhindert werden, dass sich der nicht mehr weiter replikationsfahigen Doppelstrang
XX bildet, oder erreicht werden, dass Dissoziation, XX — X' + X ,eintritt. Bezeichnet man die

Syntheseratenparameter mit den beiden komplementiren Stringe als Vorlagen mit " und f~,

dann ergibt sich die Fitness des Plus-Minus-Ensembles als geometrisches Mittel, f*=./f"f~

Liegen mehrere Sequenzvarianten vor
A+ X' - Xj_ + X*
A+ Xj_ — Xj+ + Xj_
mit j=1,2,...,n, so tritt wie im Fall der einfachen Replikation Selektion des Paares mit der hdchsten

Fitness ein: fmi = max{fji,j=1,2,...,n}. Im Fall eines ,,stationdren” Wachstums sind die beiden

Strange im Verhiltnis [Xf]/[X}]zfj_/fj+ oder mit anderen Worten, von der Matrize, an der die

Synthese langsamer lauft ist mehr vorhanden, um den Unterschied in den Syntheseratenparametern
auszugleichen. Es bleibt noch wichtig, darauf hinzuweisen, dass ein einziger Strang, Plus oder Minus,
genlgt, um die Vermehrung zu starten.

Ebenso wie die Bruttoreaktionsgleichung im Fall der Permanganatoxidation keine Aussage Uber die
einzelnen Elementarschritte des Prozesses macht, ist eine Detailuntersuchung der Polymerisations-
kinetik erforderlich, um die komplementare Einzelstrangsynthese verstehen zu kénnen. Christof

t.°! Das Bild zeigt den

Biebricher hat eine solche Studie bei Manfred Eigen in Gottingen durchgefiihr
vollstandigen Mechanismus der Komplettierung eines Einzelstranges zu einem Doppelstrang
aufgeldst in 2004 Elementarschritte fiir ein Molekil von einer Lange von 1000 Nukleotiden. Trotz der
vielen Elementarschritte hat die enzymkatalysierte komplementire RNA-Replikation eine sehr

einfache Pauschalkinetik, welche drei Phasen erkennen Iasst:

(i) Bei geringen RNA-Konzentrationen — Replikase und Aufbaustoffe, ATP, GTP, UTP und CTP — im
Uberschuss folgt die Replikation einem exponentiellen Wachstumsgesetz: x(t) = x(0) exp(f 7). Jedes
neu synthetisierte RNA-Molekiil bindet sofort an ein Enzymmolekil und alle RNAs sind in den
Syntheseprozess eingebunden.

(ii) Bei RNA-Konzentrationen groBer als die Enzymkonzentration sind alle Enzymmolekile im
Syntheseprozess und die Zuwachsrate der RNA ist konstant und daher beobachtet man lineares
Wachstum: x(¢) < k ¢ .

(iii) Bei hohen RNA-Konzentrationen tritt Produktinhibierung ein, die fertig synthetisierten RNA-
Molekiile bleiben am Enzym gebunden, die Syntheserate geht gegen null und die RNA-Konzentration

wird konstant: x(¢)=x(0)/ (et +(1— a)exp(—xt)).
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FIGURE 4: Complete replication mechanism, combining the initiation, elongation, and termination steps of both cross-catalytic cycles (cf. Figures
1-3). The indices + and — of the rate constants for the two cycles have been omitted for clarity, but corresponding steps of the two cycles
may have different rates. The species and rate constant symbols are explained in Table 1.
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Offen ist noch die Frage, wie es die RNA-Replikase schafft, die Vereinigung von Plus- und Minusstrang
zu einer thermodynamisch stabileren Doppelhelix zu verhindern. Ein an das Enzym gebundenes,
doppelhelikales Stiick RNA ist fir das ,,Andocken” des Nukleotids bei der Ergdnzung zum Basenpaar
unumganglich, aber dann entldsst das Protein den neugebildeten Strang in eine andere Richtung als
die Vorlage. Dadurch wird die Ausbildung der Sekundarstruktur des neuen Stranges ermoglicht und
diese verhindert dann eine Paarung zum Plus-Minus-Duplex. Charles Weismann hat dies in einer
Arbeit iber den Lebenszyklus von RNA-Bakteriophagen illustriert.>?

Die Plus-Minus-Replikation ist bei den meisten Viren und in Laborexperimenten realisiert. Sie stellt
die einfachste Form der Vervielfaltigung genetischen Materials dar. Wie bereits erwahnt, arbeitet die
im molekularbiologischen Labor weit verbreitete ,Polymerase-Kettenreaktion“-Technik (PCR) zur
Vervielfaltigung von DNA-Molekilen gleichfalls nach dem Prinzip der komplementaren Replikation.
Die mittlere Genauigkeit, mit welcher die Replikase die einzelnen Nukleotide in den zu syntheti-
sierenden Strang einbaut, ist erstaunlich: Die Fehlerraten liegen fiir verschiedene thermostabile DNA-
Polymerasen zwischen 10> p >2 x 10 [nt™*].”* Zum Vergleich liegt die Genauigkeit der QB-Replikase
im unteren Bereich und betrigt etwa p = 10* [nt']. Die Genauigkeit schon der einfachen
Polynukleotidreplikation mit einem einzigen Enzym ist beeindruckend: Sie entspricht einem Fehler
auf 100 000 Zeichen, das ist etwa ein Fehler auf 30 Buchseiten.

Der bei den meisten Organismen realisierte Mechanismus der DNA Vermehrung ist hingegen viel
komplexer und verwendet etwa zwanzig verschiedene Proteine, zehn davon bilden die wichtigsten
DNA-Replikationsenzyme, die zu einer Replikationsmaschinerie zusammengefasst sind:>*>* DNA-
Helikase, 2 DNA-Polymerasen, DNA-Klammer, DNA Einzelstrangbindungsprotein, Topoisomerase,
DNA-Gyrase, DNA-Ligase, Primase und Telomerase. Die DNA wird bei der Replikation in Form einer
zweizinkigen Gabel aufgespalten und die zwei Einzelstrange werden zu Doppelstrangen erganzt. Alle
DNA Polymerasen synthetisieren den neuen Strang vom 5‘- zum 3‘-Ende. Da die beiden Strange der
Doppelhelix in verschiedene Richtungen laufen kann nur ein Strang, der Leitstrang oder leading
strand in einem Stiick in Richtung des Fortschreitens der Gabel gebildet werden. Der andere Strang,
der Folgestrang oder lagging strand wird in kleinen Stlicken, den sogenannten Okazaki-Fragmenten
in die Gegenrichtung synthetisiert und diese Stliicke werden dann durch eine Ligase
aneinandergebunden. Wir werden bei der Erwahnung des ,evolutionaren Bastelns” noch auf diesen
Umstand zuriickkommen. Die Genauigkeit der DNA-Synthesemaschinerie ist Uberwaltigend: Die
urspriingliche Genauigkeit der Polymerase, 1/10° wird durch die Fehlerkorrektur der 3‘-5‘-
Exonuklease um einen Faktor 100 und durch strangspezifische Korrektur von Nichtlberein-
stimmungen von Nukleotiden in den Basenpaaren um einen Faktor 1000 erhoht, sodass letzendes
eine Fehlerrate von p = 10" [nt™] resultiert.>® Um diese Genauigkeit zu illustrieren, vergleichen wir
wieder mit Texten: 10° bedeutet ein falscher Buchstabe in einer Bibliothek mit 10 000 Binden zu je
300 Seiten.

Die zellulare Proteinsynthese wird am Ribosom durchgefiihrt, dessen Struktur in molekularer
Auflésung bekannt ist.°®>7 Interessanterweise wird die katalytische Aktivitdt nicht von einem
Proteinmolekiil, sondern von einer RNA-Untereinheit des Ribosoms ausgeiibt.”® Die ribosomalen
Proteine sorgen fiir die prazise Anordnung der an der Proteinsynthese beteiligte Partner: messenger-
RNA, transfer-RNA und wachsende Polypetidkette. Nicht alle Gene des Organismus kdnnen
gleichzeitig aktiv sein und daher kommt der Regulation der Transkriptions- und Translationsaktivitat

X Die Abkirzung ,,nt“ bedeutet ,Nukleotid” und dementsprechend steht die Einheit [nt?] fiir ,1 pro Nukleotid”.
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besondere Bedeutung zu. Diese Regulation erfolgt bei Viren und Bakterien durch spezielle Proteine,
die an die in der Nahe des Gens an die DNA binden und eine Transkription blockieren. Der
Mechanismus der Repression von Genexpression wurde erstmals von Frangois Jacob und Jacques
Monod aufgekldrt und beschrieben.>® Die Entdeckung der Regulation der Transkription vollendete
ein grobes aber in sich konsistentes Bild eines einfachen Organismus. Praziser ausgedrickt: eines
prokaryotischen Organismus — Virus oder Bakterium — wie wir noch spater diskutieren werden.

Chemische Reaktionskinetik und Evolution von Molekiilen

Evolution in Sinne von Darwin und Wallace setzt die Erfillung von drei unterschiedlichen
Vorbedingungen voraus: (i) die Fahigkeit zur Vermehrung, (ii) die Fahigkeit zur Variation,
Rekombination und Mutation oder nur Mutation und (iii) Ressourcen, die in einer endlichen Welt
zwangsweise begrenzt sind. Alle drei Bedingungen kénnen mit Polynukleotiden im Laborexperiment
erflllt werden. Es ist damit moglich, ein chemisches Laborexperiment zu designen, welches
natirliche Selektion und Evolution im Reagenzglas zu studieren gestattet. Um das Experiment Gber
einen langeren Zeitraum erstrecken und unter moglichst einfachen &uleren Bedingungen
durchfihren zu kénnen, sind nach dem im ersten Abschnitt Gesagten zwei MalRnahmen erforderlich:
(i) Die verbrauchten Ressourcen missen erganzt und (ii) die tiberschissigen Polynukleotidmolekiile
missen entfernt werden. Die ersten Experimente zur Zell freien Evolution wurden von Sol
Spiegelman und Mitarbeitern mit viralen RNA-Molekiilen durchgefiihrt.?% Heute, etwa fiinfzig Jahre

spater hat sich die In vitro-Evolution zu einem eigensténdigen Fachgebiet entwickelt®* und baut eine

Briicke von der Chemie zur Evolutionsbiologie.

Im Jahre 1971 veroffentlichte Manfred Eigen eine Theorie zur Evolution von Molekilen, welche die
chemische Reaktionskinetik und das Wissen der Molekularbiologie auf Evolutionsvorgange
anwendet.®? Ausgangspunkt ist die Reaktionsgleichung fiir die einfache Autokatalyse oder
Replikation, welche um Mutationsvorgdange erweitert wird:

A + Xj - X + Xj; i,j: 1,2,...,1’1.

Zum Unterschied von der Populationsgenetik wird keine Annahme gemacht, dass Mutationen
seltene Ereignisse sind. Die Publikation Eigens initiierte eine groBe Zahl von umfangreichen
theoretischen und experimentellen Arbeiten und bildet die Grundlage flir zwei neuartige Konzepte,

«63,64

fir (i) die ,Quasispezies und (ii) den ,,Hyperzyklus“.%>%® Fiir die Beziehung zwischen Chemie und

Evolutionsbiologie ist vor allem der Begriff der Quasispezies von Bedeutung, weshalb wir uns in
diesem Referat darauf konzentrieren wollen.

Die Quasispezies ist die stationdare Mutantenverteilung einer sich asexuell vermehrenden Art. Je nach
der mittleren Mutationsrate der Replikation, p, besteht eine Quasispezies aus der Subspezies groRRter
Fitness Xm und einer mehr oder minder breiten Verteilung von Mutanten derselben:

lim (o 77(8) = {X0, X, oo, Xa} =IL={En} mit E, =" 7, X, .

Mit anderen Worten ausgedriickt: Nach hinreichend langer Zeit entsteht eine ausgezeichnete
Mutantenverteilung mit festen Koeffizienten 7yi(p), die von der mittleren Mutationsrate abhadngen.
Fur fehlerfreie Mutation, p = 0, besteht die Quasispezies nur aus der Subspezies Xn, die wir
Mastersequenz bezeichnen, und die festen Koeffizienten sind ym(0) = 1 und v;(0) = O fir j=1,2,...,n
und j # m. Wie erwartet, beobachten wir survival of the fittest im Darwinschen Sinne. Fir p > 0
erhalten wir Ym(p) <1 und yj(p) > 0 Je groRer der Zahlenwert von p ist, umso kleiner wird Ym(p) und
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umso groRer werden die anderen Koeffizienten vyj(p), j # m. Bei einer kritischen Mutationsrate pcii ,
die als Fehlerschwelle bezeichnet wird und in der GroRenordnung von einem Fehler pro
Replikationsereignis
pxl £ Inoc =~ 1 = Pait x I =1

liegt, wobei / die (konstante) Kettenlange der Polynukleotide darstellt, verschwindet der Koeffizient
fir die Mastersequenz und die gesamte Quasispezies bricht zusammen. Das Phdnomen der
Fehlerschwelle bei konstanter Kettenlange /, Iasst sich leicht veranschaulichen: Ist die Mutationsrate
zu grol, werden zu wenige fehlerfreie Sequenzen synthetisiert, um eine stationdre Mutanten-
verteilung ausbilden zu kénnen.

Die Anzahl der Fehler beim Kopieren der genetischen Information der DNA nimmt linear mit der
Sequenzlange zu. Der kritischen Fehlerrate bei konstanter Kettenlange, p it , entspricht eine kritische
Kettenlange [.i« bei konstanter Fehlerrate. Die Fehlerrate ist eine Eigenschaft der zelludren
Kopiermaschine und wir haben gesehen, dass die Fehlerraten von p = 10~ fiir einfache Polymerasen
bis zu p = 10" fir die DNA-Synthesemaschinerie der héheren Organismen abnehmen. Je genauer die
Kopiermaschine arbeitet, desto lingere Genome sind mdglich. In der Tat besteht eine gute Uberein-
stimmung von maximaler Kettenlange und reziproker Mutationsrate.

Die Definition eines abstrakten Sequenz- oder Genotypraumes erweist sich als sehr nitzlich fir die
Visualisierung von molekularen Evolutionsvorgdangen: Jeder Sequenz entspricht ein Punkt im
Sequenzraum und der Abstand zwischen zwei Punkten ist gegeben durch die minimale Zahl der
Punktmutationen, die erforderlich sind, um eine Sequenz in die andere Uberzufiihren. Die bereits
definierten Koeffizienten y; bestimmen die Haufigkeit der einzelnen Varianten und damit die Gestalt
der Quasispezies im Sequenzraum. Die Verteilung der Fitnesswerte fir die einzelnen Sequenzen im
Sequenzraum wird als Fitnesslandschaft bezeichnet. Die oben angegeben Beziehungen wurden mit
dem sehr einfachen Fitnessmodell der Single-Peak-Landschaft erhalten, sind aber auch fiir sehr viel
kompliziertere Landschaften giiltig.®” Fitnesslandschaften sind auch einer experimentellen Messung
und Analyse zuginglich, Als Beispiel sei eine umfangreiche Studie mit dem HIV-1 Virus genannt.®®

Ebenso wie der Genpool einer Spezies im engeren Sinne, bildet die Quasispezies das genetische
Reservoir bei der asexuellen Vermehrung. Der Genpool entsteht durch die Einwirkung der
natirlichen Auslese auf die verschiedenen Kombinationen von Allelen und die Quasispezies ist das
Produkt von Selektion unter den moglichen Genomen. In allen Fallen sind die Zahlen der
Realisierungsmoglichkeiten, auf welche die Selektion im Prinzip wirken kénnte, enorm. Sequenz-
raume sind riesig im Vergleich zu den maximal erzielbaren PopulationsgrofRen: Die im Vergleich zu
Viren und Bakterien winzigen Viroide mit Sequenzlingen von rund 300 kénnen im Prinzip 43%°~10%8?,
selbst RNA-Molekiile mit einer Kettenlinge von 30 bilden 43°x10® verschiedene Sequenzen. Im
letzteren Fall stehen den 10 Sequenzen maximal 10 Molekiilen in Selektionsexperimenten
gegeniber. Bei der Rekombination ist das Verhaltnis noch drastischer: Im Fall der menschlichen
Bevélkerung mit 20 000 Genen und zwei Allelen pro Gen haben wir es mit 22090x10%2! mgglichen
Allelkombinationen oder Genomen zu tun. Dem gegenliber hat die gesamte Weltbevolkerung nur die
yverschwindende GréRe” von 7.8 x 10°. Diese riesigen Zahlen entziehen sich jeder Vorstellung, das
einzige Adjektiv, das treffend erscheint ist ,unermesslich gro“: Fiir die gesamte Biologie gilt, dass
Zahl der prinzipiellen Moglichkeiten ungeheuerlich viel groRer ist als die Zahl der tatsdchlichen
Realisierungen.
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Es sei noch kurz erwadhnt, dass die Beschreibung natirlicher Populationen, die zahlenmaRig klein sein
kénnen, mit den gangigen deterministischen Methoden der chemischen Reaktionskinetik nicht
zufriedenstellend gelingt. Die technisch viel aufwendigeren Simulationsverfahren der stochastischen
Kinetik lassen sich mit Erfolg anwenden. Ebenso sind verschiedene statistische Methoden zur
Auswertung von Resultaten, die von zufalligen Schwankungen Uberlagert sind, unumgéanglich. Bei
Evolutionsexperimenten oder bei Viren und Bakterien kénnen die Populationen mitunter recht grof
sein: Die groRten PopulationsgroBen liegen wie gesagt bei etwa 10> Molekiilen. Dessen ungeachtet
ist zu bertlicksichtigen, dass auch bei grollen Populationen jede Mutante mit einem einzigen Exemplar
beginnt.

Molekulare Information als eine Domane der Biologie

In der Chemie wird der Informationsbegriff oft in einer sehr weitreichenden Art und Weise beniitzt.
Man sagt zum Beispiel, die Bindungspartner in einem zwischenmolekularen Komplex besidRen
wechselseitig Information lber einander, um in die molekulare Struktur des Komplexes passen zu
kénnen. In der Evolutions-theorie ist es besser den Informationsbegriff enger zu fassen und fir
kodierte Information im Sinne von Claude Shannon und Warren Weaver zu beschrianken.®

Ein bemerkenswerter Unterschied zwischen Chemie und Biologie besteht darin, dass in der DNA eine
Form von Digitalisierung der molekularen Information stattfindet. In Isolation unterscheiden sich die
beiden Nukleotidbasenpaare A=T und G=C stark hinsichtlich ihrer zwischenmolekularen Wechsel-
wirkung. Die Bindungskonstanten sind um etwa eine GrofRenordnung verschieden: A=T ist
schwacher, da es nur zwei Wasserstoff briicken ausbildet, G=C aber drei. Nichtsdestoweniger
erscheinen die beiden Basenpaare in der Doppelhelix mehr oder weniger aquivalent. Augenscheinlich
verwendet die Natur einen Trick, der die Unterschiede in den Bindungsstarken ausgleicht.”® Die Rolle
der Wasserstoffbriicken besteht im Fixieren der Geometrie der Basenpaare, sodass sie in die
Doppelhelix hineinpassen. Die Tatsache, dass die Wasserstoffbriicken nur wenig zur Stabilitat der
DNA Doppelhelix beitragen, ist unschwer zu erklaren: Wichtig fir die Stabilitat ist die Differenz der
freien Energien zwischen dem gebundenen und dem ungebundenen Zustand, in welchem die
Nukleotide Wasserstoffbriicken zum Losungsmittel Wasser ausbilden, und daher macht die Differenz
zwischen zwei und drei Briicken nur einen kleinen Unterschied in der freien Energie aus

Ein Ausgleich in den Differenzen zwischen Bindungsstarken tritt noch deutlicher bei der ribosomalen

7172 in Erscheinung: Bei der Codon-Anticodon-Wechselwirkung zwischen Messenger-

Proteinsynthese
und Transfer-RNAs sind drei benachbarte Nukleotidbasenpaare involviert und G,C-reiche Tripletts
sind auBerhalb des Ribosoms sehr viel starker gebunden als ihre A,T-reichen Gegenstlicke aber im
Prozessieren der Messenger-RNA gibt es praktisch keine Unterschiede hinsichtlich Effizienz und
Geschwindigkeit der Translation von G,C- und A,T-reichen Abschnitten der RNA. Die Evolution hat
eine molekulare Umgebung geschaffen, in welchem die beiden, thermodynamisch unterschiedlich
starken Basenpaare praktisch &dquivalent sind. Das breite Spektrum der fast kontinuierlichen
Wechselwirkungsstarken in der Chemie wird durch ,ja-oder-nein” Entscheidungen ersetzt — zwei

Nukleotide bilden entweder ein Basenpaar in der DNA oder sie bilden keines.

Die Tatsache, dass der Einfluss der zwischenmolekularen Bindungsstarke in der Doppelhelix und am
Ribosom ,,ausgetrickst” wird, kann man mit Recht als ,Digitalsierund der Chemie” bezeichnen. Die
Prozessierung der genetischen Information in der Zelle hat eine Menge gemein mit der Nachrichten-
Ubertragung in der Shannonschen Theorie. Fiir die Verarbeitung der genetischen Information wird
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die Chemie in der Tat , digitalisiert”. In anderen Worten die Zelle schafft eine Umgebung, welche ein
Auslesen von Nukleotidsequenzen ermoglicht, so als ob sie in einer Sprache mit gleichwertigen
Buchstaben geschrieben wéren.

Sequenzanalyse und Darwins ,Baum des Lebens”

Aus der chemischen Strukturanalyse hat sich das fir die Evolutionsbiologie unentbehrliche Teilgebiet
der Sequenzanalyse abgespalten und zu einer selbststiandigen, ungeheuer leistungsfahigen Disziplin
weiterentwickelt. Am Anfang stand die Bestimmung der Aminosduresequenzen von Oligopeptiden
und Proteinen. Im Jahre 1955 gelang Frederick Sanger die vollstandige Strukturaufklarung von
Insulin:”® Das Molekiil besteht aus zwei Polypeptidketten A und B aus 21 beziehungsweise 30
Aminosaureresten, die durch zwei Disulfidbriicken verbunden sind. Eine dritte Disulfidbriicke
verbindet zwei Reste der A-Kette. Die beiden Ketten waren schon friiher sequenziert und publiziert
worden und zwar die B-Kette im Jahre 1951 unter dsterreichischer Mitwirkung von Hans Tuppy’* und
die A-Kette etwas spater.”

Ein kleines Protein, Cytochrom C, das nur 104 Aminosiurereste lang ist’® und sich in fast allen
Organismen findet, wurde schon sehr frith aus verschiedenen Arten isoliert und sequenziert. Die
einzelnen homologen Formen unterscheiden sich durch verschiedene Mutationsfolgen im Laufe der
stammesgeschichtlichen Entwicklung. Je weiter zwei Spezies im Stammbaum voneinander entfernt
sind, umso mehr unterscheiden sich die Sequenzen ihrer Cytochrom C Molekiile. Der Abstand in der
Zahl der Punktmutationen gemessen ist ein MaR fir die stammesgeschichtliche Distanz. Es ist daher
maéglich aus den Sequenzdifferenzen einen Stammbaum zu rekonstruieren.”” Darwins zweite These
wurde durch die molekulare Evolution in Form der phylogenetischen Baume glanzend bestétigt.
Natirlich hat die sequenzbasierte Phylogenie auch ihre Grenzen und Probleme zum Beispiel durch
genetische Rekombination, durch sogenannten horizontalen Gentransfer — Gentransfer zwischen den
Arten, durch Hybridbildung zwischen weiter entfernten Spezies, durch konservierte Sequenzen oder
durch konvergente Evolution.

Beginnend in den 1970er Jahren wurden neue Methoden zur Sequenzierung von DNA-Molekiilen
entwickelt.”® Der entscheidende Durchbruch bei der DNA-Sequenzierung geht zuriick auf Frederick
Sanger’®® und Walter Gilbert.8? Die Sequenzierung der DNA ganzer Genome ist zur Routine
geworden. Die Analyse und Verwaltung der in der Folge durch DNA-Sequenzierung entstehenden
enormen Datenmengen in Datenbanken erfordern neue Computermethoden und hatten letzlich die
Entstehung der neuen Fachrichtung Bioinformatik zur Folge.®? Zur Verwaltung der nicht viel
geringeren Datenmengen aus der Strukturanalyse von Proteinen und anderen Biomolekiilen stehen
die Methoden der Strukturbioinformatik zur Verfiigung.

Evolutionares Basteln und die Komplexitat der Biologie

Francois Jacob war vermutlich der erste der darauf hingewiesen hat, dass sich der Designprozess des
Menschen von dem der natiirlichen Evolution stark unterscheidet:

,,Die Evolution gestaltet nicht mit den Augen eines Ingenieurs, die Evolution arbeitet wie
ein Bastler.”
Ubersetzt aus dem englischen Originaltext:

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

tinkerer.” Frangois Jacob.83:84
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Wadhrend ein guter Ingenieur seine neuen Objekte auf dem ReiBbrett entwirft und neuartige
Materialien und Formen verwenden kann, muss die Natur aus dem gerade Vorhandenen schopfen.
Es fehlt nicht an Beispielen des ,Umfunktionierens” von Biomolekiilen, die urspriinglich durch
natirliche Auslese fiir eine andere Aufgabe optimiert wurden als ihrer heutigen Funktion entspricht.
Andere Beispiele betreffen den Korperbau — Vogel kénnen keine weiteren Gliedmalen entwickeln,
obwohl sie nach der Umwidmung der Hidnde zu Fligeln ein weiteres Paar Hdnde dringend
gebrauchen konnten. Die Kreuzung von Luftweg und Speise/Getrankeweg im Kehlkopf erscheint
suboptimal. Ein weiteres Beispiel bietet die schon erwahnte DNA-Replikationsgabel. Die Tatsache,
dass der Folgestrang aus kleinen Stlicken, die in die ,falsche” Richtung synthetisiert werden,
zusammengebastelt werden muss, mutet linde gesagt nicht sehr elegant an. Die Evolution hat so
viele Katalysatoren fiir die unterschiedlichsten Zwecke kreiert. Es hatte doch auch moglich sein
miissen, eine DNA-Polymerase zu entwickeln, die den neuen Strang in der 3‘-5‘-Richtung
synthetisiert. Die DNA-Replikationsmaschine ist ein, fir die Biologie nicht untypisches Beispiel: Sie ist
gleichzeitig eine eindrucksvolle und hochst effiziente molekulare Maschine und ein typisches
Bastelprodukt.

Biologische Objekte erweisen sich neben ihrer Effizienz und Bewunderung hervorrufenden
Angepasstheit an ihre Aufgaben als ungeheuer komplex, denn evolutiondres Basteln hat, wie schon
gesagt, kein Auge fir Einfachheit oder Eleganz. Darliber hinaus gibt es aber noch eine ganze Reihe
anderer Ursachen fiir die biologische Komplexitat. Naheliegende Faktoren sind schlicht und einfach
Netzwerkstruktur und GroRe: Es ist eben ein Unterschied ein Netzwerk von 100 oder 20000 Genen zu
regulieren. Phil Anderson hat dies schon 1971 in einem Artikel mit dem Titel More is Different
pragnant formuliert.®> Verlissliche Regulation erfordert einen regulatorischen ,Overhead” der bei
wachsender GrofRe des zu regulierenden Objektes neue Strategien erfordert. Im nachsten Abschnitt
werden wir bei der Regulation natirlicher Genaktivitdatsnetzwerke ein eindrucksvolles Beispiel
kennenlernen.

Evolutiondre Optimierung als einzige Triebkraft des evolutiondren Geschehens hat sich als nicht
haltbar erwiesen. Nichtadaptive und nicht nachteilige, sogenannte neutrale Mutationen fiihren zu
einer durch den Zufall getriebenen Wanderung von Populationen im Sequenzraum, die als Zufalls-
drift bezeichnet wird. Darliber hinaus gibt es eine ganze Reihe anderer Faktoren die neue Formen
gestalten. Insbesondere bewirkt die embryologische Morphogenese, dass nur bestimmte Muster
realisiert werden kdénnen.

Molekularbiologie im 21. Jahrhundert

Die zweite Hélfte des vorigen Jahrhunderts war gepragt durch die Erfolge der Molekularbiologie. Die
Chemie hat mit ihrer molekularen Sichtweise Erklarungen fir die grundlegenden zelluldren Prozesse
bereitgestellt. Mancher Wissenschaftler gewann den Eindruck, dass damit auch der Grofteil der
Biologie verstanden ware. Die bevorzugten Untersuchungsobjekte der Molekularbiologie des 20.
Jahrhunderts waren Uberwiegend Prokaryoten, Viren und Bakterien. Es ist daher auch nicht falsch
anzunehmen, dass die Biologie dieser einfachen Organismen im Wesentlichen bekannt und
durchschaut ist. Man konnte versucht sein, aus der Tatsache, dass auch alle héheren Organismen
denselben genetischen Code beniitzen und ganz ahnliche Ribosomen verwenden, zu schlieBen, dass
auch die Ubrigen Prozesse in der Eukaryotenzelle denen der Bakterien entsprechen wiirden. Die
Genomsequenzierungen brachten dann aber groRe Uberraschungen und zeigten, dass Pflanzen und
Tiere sowie Menschen auch hinsichtlich ihrer Genetik keine Riesenbakterien sind.
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Eine einfache quantitative Uberlegung weist auf grundlegende regulatorische Differenzen zwischen
Viren-, Prokaryoten- und Eukaryotengenetik hin.®® Wir vergleichen die Zahl der Protein kodierenden
Gene (#Genes) mit einer maximalen Zahl der auf dem Genom Platz findenden mdglichen Proteine
(#GMax), wobei eine mittlere Genlange von 1000 Nukleotiden angenommen wird (Tabelle).

Tabelle: Zahl der Protein kodierenden Proteine verglichen mit der Zahl der kodierbaren Proteine.?

Organismus Protein kodierende Protein kodierbare Quotient
Gene Gene* #Genes/#GMax

HIV 9 10 0.9
Bakteriophage A 66 49 1.4
Epstein-Barr-Virus 80 170 0.47
Thermotoga maritima 1900 1900 1.0
Staphylococcus aureus 2700 2 900 0.93
Vibrio cholerae 3900 4 000 0.98
Escherichia coli 4300 4 600 0.93
Saccharomyces cerevisiae 6600 12 000 0.55
Caenorhabditis elegans 20 000 100 000 0.5
Arabidopsis thaliana 27 000 140 000 0.19

Zea mays 33000 2 300000 0.014

Mus musculus 20000 2 800 000 0.0075

Homo sapiens 21 000 3200 000 0.0065

Die Tabelle vergleicht die Zahlen der Gene fiir Viren, Prokaryoten und Eukaryoten. Der Quotient aus
den beiden Zahlen, #Genes/#GMax, ist einsichtigerweise kleiner als eins. Eine Ausnahme bilden nur
der Bakteriophage A, welcher Gberlappenden Gene aufweist. Dies bedeutet das einzelne DNA-Stiicke
gleichzeitig fir zwei (oder mehrere) Proteine kodieren. Dieser Quotient ist bei Viren recht variabel
bei Prokaryoten sehr nahe an eins und bei Eukaryoten kleiner als eins, wobei ein klarer Trend zu
erkennen ist, dass der Quotient mit der Komplexitat der Organismus abnimmt.

John Mattick untersuchte auch die Zahl der Gene, die in Prokaryoten fiir Regulatorproteine kodieren
und fand, dass diese Zahl mit dem Quadrat der Gesamtzahl der Gene ansteigt. In anderen Worten
heil3t dies, dass der Prozentsatz der Gene, welche fiir die Regulation bendtigt werden, mit steigender
Genomldnge immer grofRer wird. Er zieht daraus die Schlussfolgerung, dass Bakterien eine bestimmte
GenomgroRe im Bereich von 10 x 10° entsprechend 10 000 Genen nicht (iberschreiten kénnen, da
sonst die Regulation der Genaktivitaten zu aufwendig wird.

In ausgestreckter Form ist die DNA viel langer als der Durchmesser der Zelle, in welcher sie sich
befindet. Durch Supercoil wird die DNA in eine kompaktere Form uberflhrt. Supercoil ist die
Methode der Kompaktifizierung der DNA bei Prokaryoten.®’ Fiir die bei héheren Organismen sehr

X Abgeschatzt als Genomlinge/1000 entsprechend einer mittleren Genlidnge von 1000 Nukleotiden oder 333
Aminosdureresten.
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viel groBeren eukaryotischen Genome reicht jedoch der Supercoil bei weitem nicht aus, um eine
kompakte, in die Zelle passende Form zu erzeugen. In der Tat umfasst der Prozess von der DNA bis
zum fertigen Chromosom mehrere Schritte, in welcher die DNA auf Histonen aufgewickelt, zum
Chromation und weiter zu Nukleosomen gepackt, und schlielRlich in mehreren Schritten zu einem
Chromosom kondensiert wird.® Es ist einsichtig, dass die Expression eines Genes durch diese
Packung sehr viel komplizierter wird und viele Schritte umfassen muss.

Seit der Entdeckung, dass nicht nur Proteine sondern auch RNA-Molekiile als Katalysatoren wirken

konnen, 890,91

wurde schrittweise erkannt, dass die RNA im zelluldren Geschehen eine viel wichtigere
Rolle spielt als urspriinglich angenommen. In der Tat kodiert nur ein verschwindend kleiner Teil des
menschlichen Genoms, nach dem heutigen Wissensstand 1.5 %, flir Proteine aber vom Rest werden
Uber 90 % auch transkribiert. Welche Aufgaben die transkribierten RNA-Molekiile erfillen ist nur zu
einem geringen Teil bekannt. Man kann jedoch davon ausgehen, dass nicht kodierende RNA wichtige
Funktionen hat und fir molekulare Uberraschungen durch Entdeckungen ist in diesem
Zusammenhang gesorgt.”2. Schon bekannt und einigermaRen gut untersucht sind einige
Mechanismen der epigenetischen Vererbung. Der Begriff der Epigenetik ist noch nicht sehr prazise

aber eine gute Arbeitshypothese konnte die folgende Definition darstellen:

»,Der Begriff Epigenetik definiert alle meiotisch und mitotisch vererbbaren Veranderungen
der Genexpression, die nicht in der DNA-Sequenz selbst codiert sind.”

Ubersetzt aus dem englischen Originaltext:

,The term epigenetic defines all meiotically and mitotically heritable changes in gene
expression that are not coded in the DNA sequence itself.” Egger, Liang, Aparicio,
Jones®

Die Epigenetik wirkt auf die Genexpression und das Expressionsmuster kann teilweise von einer
Generation an die Folgegenerationen weitergegeben werden. Drei Mechanismen der vererbbaren
Abschaltung von Genen sind (i) RNA-Interferenz, (ii) Histon Modifikation und (iii) DNA-Methylierung.
Zum Unterschied von Veranderungen an der Nukleotidsequenz der DNA verblasst das ,epigenetische
Gedichtnis” zumeist nach einigen wenigen Generationen®. Die erblichen epigenetischen
Modifikationen werden unabhangig von der DNA-Replikation in das Transkriptions-Translationssytem
der Zelle eingefiihrt und kénnen daher zu allen Lebzeiten auftreten. Es wird daher auch moglich, dass
Lebensstil und Umwelteinflisse durch ein sogenanntes ,epigenetisches Gedachtnis“ an die
Nachfahren weitergegeben werden. In diesem Sinne tritt Gber das Genaktivitdtsmuster eine
epigenetische Vererbung erworbener Eigenschaften ein.

Die schon lang bekannte und nunmehr durch chemisches und molekularbiologisches Wissen
untermauerte Moglichkeit einer Vererbung erworbener Eigenschaften wurde vor allem in der
populdr- und pseudowissenschaftlichen Literatur als , Neo-Lamarckismus” gefeiert® und sogar
ideologisch missbraucht.”” In der seridsen Wissenschaft bietet die Epigenetik eine entscheidende
Bereicherung der genetischen Vererbung:%® Durch die Méglichkeit, dass Teile der Lebenserfahrungen
direkt an die Nachkommen weitergegeben werden konnen, wird der evolutiondre Anpassungs-
prozess schneller und unmittelbarer als die konventionelle Genetik, die mit ungerichteten
Mutationen arbeiten muss. Die Evolution der hoheren Lebewesen, insbesondere die der Pflanzen
und Tiere, verwaltet und verarbeitet nicht nur gréBere Genome, sie kann sich auch eines erweiterten
Repertoires der Vererbung bedienen. In den zusatzlichen Prozessen spielt die RNA eine tragende
Rolle. Typisch fir die Entwicklung einer dynamischen Wissenschaft wie der mit der Chemie
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vereinigten Biologie ist, dass die meisten Regeln ihre Giltigkeit verlieren und durch neue ersetzt
werden missen.®? Gerade diese Tatsache macht die Molekularbiologie der Zukunft so faszinierend.
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