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Programm 

Vortrag: 1. Was ist Leben? 
2. Chemische Evolution 
3. Darwinsche Evolution 
4. Replizierende Moleküle 
5. Viroide 
6. Viren 
7. Bakterien 
8. Evolution zu höherer Komplexität 

Übungen: 1. Komplexes Verhalten aus einfachen Regeln 
2. Mathematik der Darwinschen Selektion 



(i)   Vermehrung und Vererbung 
 

(ii)   Mutation infolge fehlerhafter Reproduktion und Rekombination 
 

(iii)   Stoffwechsel zur Erzeugung der molekularen Bausteine des Lebens 
 

(iv)   Individualisierung durch Einschließen in Kompartimente 
 

(v)   Autopoiese und Homöostase 
 

(vi)   Organisierte Zellteilung – Mitose 
 

(vii)  Sexuelle Reproduktion und Reduktions-Zellteilung – Meiose 
 

(viii)  Zelldifferenzierung in Zellen der Keimbahn und somatische Zellen 

Kriterien des Lebens 



Chemische Evolution 



Präbiotische Chemie: 
Von kleinen Molekülen zu 
molekularen Replikatoren 
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Präbiotische Chemie: 
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Von kleinen Molekülen zu molekularen Replikatoren 

1. Woher kommen die Bausteine des Lebens? 
 

2. Der Ursprung der Chiralität 
 

3. Einfache Metabolismen 



S.L.Miller. 1953. A production 
of amino acids under possible 
primitive earth conditions. 
Science 117:528-529 

Das Miller-Urey Experiment 

Elektrische Entladung in 
einer reduzierenden 

Atmosphäre: 
 

CH4, CO, NH3, H2O, H2, … 



Hydrothermale Quellen in der Tiefsee 
 

Vorkommen: mid-atlantic ridge, east pacific rise, … 
in etwa 3000 m Tiefe 

black smoker 

white smoker 

Source: Wikipedia: Hydrothermal vent, Nov. 15,2011 



Source: Wikipedia: Hydrothermal vent, Nov. 15,2011 

Bedingungen und Materialien in und um hydrothermale Quellen 



Die zwei chiralen Formen von Alanin 

L- (S-) Alanin                                             D- (R-) Alanin 



Die theoretische Vorhersage 
der Erzeugung von Chiralität 

durch autokatalytische 
asymmetrische Synthese im 

Jahre 1953 durch  
Frederick Charles Frank 



Reaktionen mit einem etwas 
erweiterten Frank Mechanismus 

Kenso Soai 1995 

Michael Mauksch and 
Svetlana Tsogoeva 2007  



Primitiver Metabolismus?? 
 

2 CO2 + 4 H2           CH3COOH + 2 H2O 

Die Umkehrung des Zitronensäurezyklus 

G. Wächtershäuser. Before enzymes and 
templates: Theory of surface metabolism. 
1988. Microbiol. Rev. 52:452-484. 

zwölf  Teilschritte 



Darwinsche Selektion 



Theodosius Dobzhansky, 
1900 – 1975  

Nothing in biology makes sense 
except in the light of evolution. 



Phänotypen   

Charles Darwin, 1809 - 1882 
Voyage on HMS Beagle, 1831 - 1836  





Drei notwendige Bedingungen für Darwinsche Evolution sind: 
 
 

1. Vermehrung (und Vererbung), 
 

2. Variation, und 
 

3. Selektion. 

Da im Sinne der Optimierung von Fitness durch die Darwinsche Evolution 
nur Nachkommen gezählt werden, ist sie fast universell gültig. 

Vermehrung führt zu exponentiellem Wachstum, das eine 
conditio sine qua non für Selektion darstellt.  

Variation ist ein Nebeneffekt des molekularen Mechanismus 
der Reproduktion.   

Selektion ist eine Konsequenz der endlichen Ressourcen. 



Leonardo da Pisa 
„Fibonacci“  

~1180 – ~1240  
generation = 1        2         3        4        5         6  

1,0; 1011 ==+= −+ FFFFF nnn



Thomas Robert Malthus 
1766 – 1834 

Leonhard Euler 
1707 – 1783 

Wachstum tierisch-menschlicher Populationen 
führt auf eine geometrische Reihe: 

2   4  8  16  32  64  128  256  

Exponentialfunktion 
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Pierre-François Verhulst, 
1804-1849 

The logistic equation, 1828 
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fitness values: 
 

f1 = 2.80, f2 = 2.35, f3 = 2.25, and f4 = 1.75  
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The chemistry and the mathematics of reproduction 

autocatalysis 

competition 



Replizierende Moleküle 



Three necessary conditions for Darwinian evolution are: 
 
 

1. Multiplication, 
 

2. Variation, and 
 

3. Selection. 

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: 
 

Darwinian evolution in the test tube 

Charles Darwin, 1809-1882 



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

Die dreidimensionale Struktur eines 
kleinen Stückes der B-DNA 



Digitalisierung der Chemie: 
The unique assigment of 
nucleotides in base pairs. 

Obwohl die Wechselwirkungen mit 
G viel stärker sind als alle anderen 

Wechselwirkungen zwischen 
Nukleotidbasen, bilden A=T und 

GC gleichberechtigte Basenpaare. 



Die Replication von DNA mitThermophilus aquaticus Polymerase (PCR) 

Die Logik der DNA (oder RNA) Replikation 



Evolution im Reagenzglas: 

G.F. Joyce, Angew.Chem.Int.Ed. 
46 (2007), 6420-6436 

Sol Spiegelman, 
1914 - 1983 



Anwendung der Technik des seriellen Transfers zur Evolution von RNA im Reagenzglas 





The increase in RNA production rate during a serial transfer experiment 

Decrease in mean fitness
due to quasispecies formation



RNA replication by Q-replicase 
 

C. Weissmann, The making of a phage. 
FEBS Letters 40 (1974), S10-S18 



Manfred Eigen 
1927 -  
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Mutation and (correct) replication  as parallel chemical reactions 
 

M. Eigen. 1971. Naturwissenschaften 58:465,  
M. Eigen & P. Schuster.1977. Naturwissenschaften 64:541, 65:7 und 65:341 



Die Logik der DNA (oder RNA) Replikation 

Accuracy of replication:   Q = q1  q2  q3  q4  …  



The error threshold in replication 

quasispecies 



Kinetik der RNA Replikation 
 

C.K. Biebricher, M. Eigen, W.C. Gardiner, Jr. 
Biochemistry 22:2544-2559, 1983 

Christof K. Biebricher,  
1941-2009 



C.K. Biebricher, M.Eigen, W.C. Gardiner. 1983. 
Kinetics of ribonucleic acid replication. 

Biochemistry 22:2544-2559. 



Paul E. Phillipson, Peter Schuster. 2009. 
Modeling by nonlinear differential equations. 
Dissipative and conservative processes. 
World Scientific Publishing, Hackensack, NJ. 



Paul E. Phillipson, Peter Schuster. 2009. 
Modeling by nonlinear differential equations. 
Dissipative and conservative processes. 
World Scientific Publishing, Hackensack, NJ. 

replicase  e(t) 
 

plus strand  x+(t) 
minus strand  x-(t) 

 
total RNA concentration 

xtot(t) = x+(t) + x-(t) 
 

complemetary replication 



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

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 ±≈)(

Computer simulation using 
Gillespie‘s algorithm: 



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



Phenylalanyl-tRNA as 
target structure 

Structure of 
randomly chosen 
initial sequence 



Computer simulation of 
RNA structure optimization 



Application of molecular evolution to problems in biotechnology 



Viroide 



Viroids: circular RNAs  246 - 401 nt  long 
              infect inclusively plants 

Theodor O. Diener. 2003. Discovering viroids –  
          A personal perspective.  
          Nat.Rev.Microbiology 1:75-80. 
 
José-Antonio Daròs, Santiago F. Elena, Ricardo Flores. 
          2006. Viroids: An Ariadne‘s thread thorugh the 
          RNA labyrinth. EMBO Reports 7:593-598. 
 
Ricardo Flores et al.  2009. Viroid replication: Rolling 
          circles, enzymes and ribozymes.  
          Viruses 2009:317-334. 



Plant damage by viroids 

R.W. Hammond, R.A. Owens. Molecular Plant Pathology Laboratory, US Department of Agriculture 

J. Demez. European and mediterranean plant protection organization archive. France 



Nucleotide sequence and secondary structure  
of the potato spindle tuber viroid RNA 
 
H.J.Gross, H. Domdey, C. Lossow, P Jank, 
M. Raba, H. Alberty, and H.L. Sänger. 
Nature 273:203-208 (1978) 



Nucleotide sequence and secondary structure  
of the potato spindle tuber viroid RNA 
 
H.J.Gross, H. Domdey, C. Lossow, P Jank, 
M. Raba, H. Alberty, and H.L. Sänger. 
Nature 273:203-208 (1978) 

Vienna RNA Package 1.8.2            Biochemically supported structure           



The principle of viroid replication: Rolling circle 



The two major classes of viroids . 
 

José-Antonio Daròs, Santiago F. Elena, Ricardo Flores. 
2006. Viroids: An Adriadne‘s thread into the RNA 
labyrinth. EMBO Reports 7:593-598. 



Replication in the two major classes of viroids . 
 

José-Antonio Daròs, Santiago F. Elena, Ricardo Flores. 2006. 
Viroids: An Adriadne‘s thread into the RNA labyrinth. EMBO Reports 7:593-598. 



Viren 



Qβ phage infection of Escherichia coli cells. 

M. Eigen, C.K. Biebricher, M. Gebinoga, W.C. 
Gardiner. 1991. The hypercycle. Coupling of RNA 
and protein biosynthesis in the infection of an RNA 
bacteriophage. Biochemistry 30:11005-11018. 



Charles Weissmann. 1974.  
The making of a phage. 
FEBS Letters 40:S10-S18. 





Selma Gago, Santiago F. Elena, Ricardo Flores, Rafael Sanjuán. 2009, Extremely high mutation rate 
of a hammerhead viroid. Science 323:1308. 

Mutation rate and genome size 



The error threshold in replication 

quasispecies 

driving virus populations through threshold 
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Application of quasispecies theory to the fight against viruses 

Esteban Domingo 
1943 - 



Molecular evolution of viruses 



Bakterien 



Bacterial evolution in cell-lines 

Complex replication dynamics, metabolism, and 
regulation efficiency are cast into fitness values 



Bacterial evolution under controlled conditions: A twenty years experiment. 
 

Richard Lenski, University of Michigan, East Lansing 

Richard Lenski,  1956 - 



Bacterial evolution under controlled conditions: A twenty years experiment. 
 

Richard Lenski, University of Michigan, East Lansing 



The twelve populations of Richard Lenski‘s long time evolution experiment  



Variation of genotypes in a bacterial serial transfer experiment 
 

D. Papadopoulos, D. Schneider, J. Meier-Eiss, W. Arber, R. E. Lenski, M. Blot. Genomic evolution during a 
10,000-generation experiment with bacteria. Proc.Natl.Acad.Sci.USA 96 (1999), 3807-3812 

Ara+ 

Ara- 



Epochal evolution of bacteria in serial transfer experiments under constant conditions 
S. F. Elena, V. S. Cooper, R. E. Lenski. Punctuated evolution caused by selection of rare beneficial mutants. 
Science 272 (1996), 1802-1804 

1 year 



Ara+1 Ara-1 

Phylogeny in E. coli evolution 



The twelve populations of Richard Lenski‘s long time evolution experiment 
Enhanced turbidity in population A-3  



Innovation by mutation in long time evolution of Escherichia coli in constant environment 

Z.D. Blount, C.Z. Borland, R.E. Lenski. 2008. Proc.Natl.Acad.Sci.USA 105:7899-7906 



Contingency of E. coli evolution experiments 



Evolution zu höherer Komplexität 





Danke für die Aufmerksamkeit! 



Web-Page für weitere Informationen: 
 

http://www.tbi.univie.ac.at/~pks 
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