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Woher kommen die Bausteine des Lebens? 



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



Kleine  Moleküle 
Adrenalin 

ATP 

Amphetamin 



‚Horsehead‘ nebula in orion contains a huge dark cloud 



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, … 

Stanley Miller, 1930 - 2007 



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 



Der Ursprung der Chiralität 



Die zwei chiralen Formen von Alanin 

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



L-Aminosäure                  D-Aminosäure 
 

Chiralität  der  Biomoleküle 



Sedativum                               teratogene Wirkung 
 

Thalidomid (Contergan) 



Sedativum                               teratogene Wirkung 
 

Thalidomid (Contergan) 



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  

Kenso Soai, 1950 - 



Einfache Metabolismen und Recycling 
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Autocatalysis and exponential growth 

autocatalysis 



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 



A  +  X    2 X ;  X    D 

A  +  X    2 X ;  X    D ;  D    A 

Shneior Lifson and recycling in origin of life models 

Shneior Lifson, 1914 - 2001 

     recycling 



recycling open systems for studying evolution in vitro 

„Los Alamos Bug“ 



Ribonukleinsäuren – RNA-Welt 



Ribonucleinsäure   RNA 



Ribonucleinsäure   RNA 

Nucleotidpaare 



Ribonucleinsäure   RNA 



Die A-Form der RNA-Doppelhelix 

„Digitalisierung“ der Chemie durch Basenpaarung 



David P. Horning, Gerald F. Joyce. Amplification of RNA by an RNA polymerase ribozyme.  
Proc.Natl.Acad.Sci.USA 113:9786-9791, 2016  

RNA polymerase ribozyme 



exponential growth of 
plus- and minus-strand 

„RNA-PCR“ 



Functional molecules replicated by RNA polymerase 24-3 



Desoxyribonukleinsäuren und Proteine 



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

Die dreidimensionale Struktur eines 
kleinen Stückes der B-DNA 



Desoxyribonucleinsäure   DNA 



Chemische Formel der DNA 

Nucleotidpaare 



Die B-Form der DNA-Doppelhelix 



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. 





The ‚central dogma‘ of molecular biology 



Transkriptionsenzym:   DNA    RNA 





Größenverhältnisse 

die menschliche DNA ist 3 Milliarden Basenpaare lang 

DNA-Länge Zelldurchmesser 

0,01 mm                                                      1 m 

1 m                                                        100 km 
Vergrößerung  1 : 100 000 
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2. Ein möglichst einfaches Evolutionsmodell 
3. Darwinsche Selektion 
4. Variation: Rekombination und Mutation 
5. Von der Theorie zur Anwendung 
6. Evolution zu höherer Komplexität 
7. Mutationsschwelle des Überlebens 
8. Epilog 

Evolution: Das Prinzip der Biologie 



Prolog 



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  





Ein möglichst einfaches  
Evolutionsmodell 



Everything should be made as simple as 
possible, but not simpler. 

Attributed to Albert Einstein 

Motto: Occam‘s razor in the twentieth century 



The three major processes driving evolution 



Three internal parameters driving evolution 



Competition and variation: error threshold 



Competition and cooperation: major transition 



Cooperation and variation: survival threshold 



The minimal model of evolution 



The continuously fed stirred tank reactor (CFSTR) 

two external parameters: 
 

resources A … a0 
 

time constraint … R = r -1 



Darwinsche Selektion so einfach 
wie möglich 
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The chemistry and the mathematics of reproduction 

autocatalysis 

competition 



Pierre-François Verhulst, 
1804-1849 
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The logistic equation, 1828 



Darwin 

Generalization of the logistic equation to n variables yields selection  
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fitness values:   f1 = 2.80, f2 = 2.35, f3 = 2.25, and f4 = 1.75  
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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. 



Darwins principle is still valid but nothing 
he said about inheritance, multiplication 

and variation is correct. 



Variation: Rekombination und Mutation  
 

Gregor Mendels Genetik und Rekombination 



Gregor Mendel‘s experiments on plant genetics 
 

Versuche über Pflanzen-Hybriden. Verhandlungen des naturforschenden Vereines in Brünn 4: 3–47, 1866. 
Über einige aus künstlicher Befruchtung gewonnenen Hieracium-Bastarde. Verhandlungen des naturforschenden 
Vereines in Brünn 8: 26–31, 1870. 

Gregor Mendel (1822-1884) 



Gregor Mendel‘s experiments on plant genetics 



Mendel‘s rules of inheritance: 
 

white and red colors of flowers 

Gregor Mendel, 1822-1884 



Rekombination in Mendels Genetik 



Darwin 

Ronald Fisher‘s Selektionsgleichung: The genetical theory of natural selection. 
Oxford, UK, Clarendon Press, 1930. 

Ronald Fisher (1890-1962) 
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Mendel 

Allele: A1, A2, ..... , An 
 
Häufigkeiten:   xi = [Ai] ;  Genotypen:  Ai·Aj  
 
Fitnesswerte:  aij = f (Ai·Aj), aij = aji 
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Die drei Begründer der Populationsgenetik 

Ronald Fisher (1890-1962) 

J. B. S. Haldane (1892-1964) 

Sewall Wright (1889-1988) 



Theodosius Dobzhansky,  
1900 – 1975 

„Genetics is the first biological science which 
got in the position in which physics has been for 
many years. One can justifiably speak about 
such a thing as theoretical mathematical 
genetics, and experimental genetics, just as in 
physics. There are some mathematical geniuses 
who work out what to an ordinary person seems 
as a fantastic kind of theory. This fantastic 
kind of theory nevertheless leads to 
experimentally verifiable prediction, which an 
experimental physicist then has to test the 
validity of. Since the times of Wright, Haldane, 
and Fisher, evolutionary genetics has been in a 
similar position.“ 



Variation durch Mutation 



Vor der Entwicklung der Molekularbiologie wurde Mutation 
als ein “Deus ex Machina” behandelt  



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

Die dreidimensionale Struktur eines 
kleinen Stückes der B-DNA 



Die B-Form der DNA-Doppelhelix 



The logic of DNA (or RNA) replication and mutation 



The logic of DNA (or RNA) replication and mutation 

p ...... mutation rate per site and replication  
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p = Fehler- oder Mutationsrate pro Replikation und Nukleotid 
  

n  =  Kettenlänge  und  dH(Xi,Xj)  =  Hammingabstand 



Von der Theorie zur Anwendung: 
 

Konkurrenz und Mutation 



fitness landscape 
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 Fehlerschwelle bei Replikation und Mutation 



Die stationäre Mutantenverteilung als Funktion der Mutationsrate p 



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 



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 



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 





RNA replication by Q-replicase 
 

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



Kinetik der RNA Replikation 
 

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

Christof K. Biebricher,  
1941-2009 



Das Prinzip der evolutionären 
Biotechnologie 



The PCR technique 
as a selection tool 



Application of molecular evolution to problems in biotechnology 



The error threshold in replication 

quasispecies 



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 



Evolution zu höherer Komplexität 
 

Konkurrenz und Kooperation 



John Maynard Smith, Eörs Szathmáry.  The major transitions in evolution.  
W.H. Freeman-Spektrum. Oxford, UK,1995 

P. Schuster. How does complexity arise in evolution. Nature‘s recipe for 
mastering scarcity, abundance, and unpredicability. Complexity 2(1):22-30, 1996 



The ‚central dogma‘ of molecular biology 





Mutationsschwelle des Überlebens 
 

Kooperation und Variation 



stochastic hypercycles with n = 4 

stochastic hypercycles with n = 5 



Oscillatory hypercycles:simulation for n=4, enlargement 



mutation mechanism, N = 5: ‚pentagram‘ 



mutation rate: p = 0.0000, p=0.0005, p = 0.0010 and  p = 0.0020 
  

Oscillatory hypercycles:  simulation for n = 5, ‚pentagram‘ 



The minimal model of evolution 



Epilog 



Evolution im Licht der gegenwärtigen Molekulargenetik 
 

1. Die Vorstellungen der konventionellen Genetik müssen hinsichtlich 
der Genregulation entscheidend erweitert werden. 
 

2. Ein Gen wird im Vielzellerorganismus gewebsspezifisch in mehrere 
verschiedene Proteine übersetzt. 
 

3. Umwelteinflüsse geben Anlass zu Veränderungen des Genoms, 
welche einige Generationen lang vererbbar sind. 
 

4. Komplexität, Robustheit und Plastizität der Organismen wird erst 
im Zusammenspiel von Genetik und Epigenetik verstehbar. 



Sydney Brenner, 1927 - 

What else is epigenetics than a 
funny form of enzymology ? 

 Each protein, after all, comes 
from some piece of DNA.  

Vorteile der molekularen Erforschung des Lebens 
 
1. Komplexe Reproduktionsmechanismen sind erklärbar. 

 
2. Generegulation – basierend auf DNA oder RNA – ist 

nichts anderes als chemische Kinetik! 
 

3. Epigenetik wird durch die gleichzeitige Betrachtung 
mehrerer Generationen einfach verstehbar. 



Danke für die Aufmerksamkeit! 



Web-Page for further information: 
http://www.tbi.univie.ac.at/~pks 
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