Selbstorganisation molekularer Systefne und die Evolution

des genetischen Apparats

Von Hans Kuhn!'1*

In dieser Arbeit wird versucht, Wege zur Selbstorganisation molekularer Systeme zu finden.
Die Aufgabe besteht nicht darin. den erdgeschichtlichen Weg der Evolution zu rekonstruieren,
sondern ein Modell zu beschreiben, dessen experimentelle Priifung die fiir die Evolution
wichtigen Prinzipien besser erkennen lassen solite. Die Schwierigkeit, die Entstehung von
Lebewesen als physikalisch-chemische Erscheinung anzuerkennen, die tief verwurzelte Vor-

stellung. ein System von der Komplexitit des genetischen Apparats konne niemals das Produkt
des Zufalls sein, hat das philosophische Denken stark beeinflut. Die vorliegende Arbeit soll
auch ein Versuch sein. dicses psychologische Problem dadurch zu iiberwinden, daB man cinen
Modellweg aus viclen leicht iiberschaubaren Schritten systematisch verfolgt. Dadurch wird
etn Vorgang verstandlich. den man nicht gesamthaft iiberblicken kann und der daher der

gewohnten Vorstellung fremd ist.

1. Problemstellung

Es ist unklar, wie sich die ersten biologischen Systeme
bilden konnten, aus denen im Verlauf der weiteren Evolu-
tion die Vielzahl der Organismen entstand!' ~®!. Solche
Systeme muften bereits die Eigenschaft haben. sich sclbst
zu reproduzieren, und das ist nur moglich, wenn sie schon
cine betriachtliche Komplexitdt besaBen. Sie mufiten bereits
einen Mechanismus haben, der wie der genctische Apparat
der heutigen Organismen mit raffinierter Strategie arbeitet.
Wic konnten solche Systeme entstchen? Reichen die Ge-
setze der physikalischen Chemie aus, um diesen Vorgang
zu verstehen, oder muB3 man noch unbekannte Prinzipien
postulicren? Angenommen, die Entstehung des Lebens
kann als physikalisch-chemischer ProzeB3 beschricben wer-
den: [indet dicser ProzeB aiberall statt, wo geeignete Um-
weltbedingungen herrschen. oder handelt es sich um cinen
ProzeB von unbeschreiblich kleiner Wahrscheinlichkeit,
der nun aber auf der Erde doch einmal aufgetreten ist?

Im folgenden wird von der Hypothese ausgegangen. dal3
die Entstehung des Lebens ein physikalisch-chemischer
Prozef} ist, der unter geeigneten Bedingungen mit Notwen-
digkeit cintritt. Es sind dann zwei Problemec zu 18sen:
Erstens ist dicse Hypothese zu begriinden. Wenn sie richtig
ist, dann ist das intuitive Widerstreben, sie anzucrkennen,
eine psychologische Schwierigkeit, und es ist dic zwcite
Aufgabe, diese Schwierigkeit zu iliberwinden.

Mobglichkeiten zur Bildung selbstorganisierender Systeme
sind von Mathematikern /v. Neumnann™!, Turing'®!, in neuer
Zeit Ulam'®) betrachtet worden. Die Suchc nach allge-
meincn Prinzipien, die fiir die Entstehung selbstorganisic-
render Systeme wichtig sind, ist Gegenstand der Arbeiten
von Prigogine!*® und Katchalsky!''! und insbesondere der
umfassenden Theorie von Eigent'?) iiber die Selbstorgani-
sationder Materic und die Evolution von Makromolekiilen.

{*] Prof. Dr. H. Kuhn

Max-Planck-Institut lur Biophysikalische Chemie

34 Gottingen-Nikolausberg. Postfach 968
[**] Erweiterte Fassung eines am 29. Januar 1971 vor dem Ortsverband
Marburg der GDCh gehaltenen Vortrags. - Frau Dr. Jutta Peters danke
ich fitr viele Literaturhinweise.
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Wir gehen auf eine etwas andere Weise vor: wir versuchen,
einen Modellweg zu finden, auf dem man sich einen Mecha-
nismus, wie den genetischen Apparat, entstanden denken
kann. Der Modellweg besteht aus vielen kleinen Schritten.
Jeder Schritt folgt aus dem vorangehenden, indem man die
Frage stellt: welches Verhalten des Systems erscheint als
das Nahelicgendste. Man erfindet mégliche Wege, schitzt
die notwendigen Zeiten ab und wihlt dic schnellste Mog-
lichkeit als den jeweils niachsten Schritt (Abb. 1). Auf diese
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Abb. 1. Erdgeschichtiicher Weg der Evolution und Modellwege aus
vielen physikalisch-chemischen Einzelschritten. Ein Modellweg muB den
hypothetischen Ereignisablauf als liickenlose Kausalkette beschreiben.
Sonst kann nicht beurteilt werden, ob der Weg einen sinnvollen Ansatz
darstellt. Modellweg 1 fiihrt zu einem System mit genetischem Apparat.
Modellweg 2 in eine Sackgasse.

Weise tastet man sich durch spielerische Variationen zu
sinnvoll erscheinenden Modellwegen vor und 1aBt sich
iiberraschen, wohin dieses Verfahren fithrt und ob der
Denkansatz fruchtbar sei.

Jeder Schritt ist ein iiblicher physikalisch-chemischer Pro-
zef}. Man versucht nicht. verallgemeinernde Konzeptionen
fiir Selbstorganisation und Evolution zu finden. Man erwar-
tet umgekehrt, am speziellen Fall des Modellsystems die
entscheidenden Gesichtspunkte besonders deutlich zu er-
kennen. Man hofft, in der skizzierten Weise sozusagen
blindlings und automatisch zu selbstorganisierenden und
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selbstreproduzierenden Systemen zu gelangen und zu ver-
stehen, wie sich der bekannte genetische Apparat in der
erdgeschichtlich verfiigbaren Zeit von etwa 2 - 10° Jahren
bilden konnte.

Unser Vorgehen ist analog zum Vorgehen in der Quanten-
chemie: dort versucht man durch Erfinden geeigneter Test-
funktionen als Approxunationen von Wellenfunktionen zu
einem Verstdndnis der chemischen Bindung zu gelangen.
In der Quantenchemie haben sich sehr spekulative Test-
funktionen, wie sie z.B. dem Hiickelschen Konzept der
n-Elektronen zugrunde liegen, als auBerordentlich frucht-
bar erwiesen, und das ermutigt zur Diskussion spekulativer
Modellwege fiir ein biologisches Problem.

Die psychologische Schwierigkeit, einen so genial arbei-
tenden Mechanismus wie den genetischen Apparat als
Produkt des Zufalls anzuerkennen, hofft man durch syste-
matisches Verfolgen der vielen Einzelschritte zu tiberwin-
den: Jeder Schritt ist fiir sich leicht iiberschaubar. und die
psychologische Schwierigkeit ergibt sich dadurch, daB im
Evolutionsprozel wegen der Vielzahl der Schritte und der
Vielzahl der Individuen die Vorginge in ihrer kausalen
Verkettung nicht mehr insgesamt iiberblickt werden kon-
nen.

Der Selektionsprozel3 (Darwins survival of the fittest) er-
scheint am physikalisch-chemischen Einzelschritt als
Selbstverstiandlichkeit, und am einfachen Modell, wo man
weit vom Gleichgewicht entfernt ist, sicht man unmittelbar,
daB die hédufig geduBerte Ansicht, ein System konne sich
nicht von selbst organisieren, weil nach der Thermodyna-
mik ein abgeschlossenes System dem Zustand grofiter Un-
ordnung zustrebe. nicht richtig sein kann.

Es ist zu fordern. daB ein Modellweg den hypothetischen
Ereignisablauf liickenlos beschreibt. Viele Annahmen liber
Einzelschritte, die auf den ersten Blick sinnvoll erscheinen,
fiihren in Sackgassen (Abb. 1), die nur bei konsequenter
Weiterfithrung der Kausalketten hypothetischer Schritte
als solche erkannt und vermieden werden.

Man darf nicht erwarten, daf3 ein sinnvoll erscheinender
Phantasieweg mit dem tatsidchlichen, d.h. erdgeschicht-
lichen Weg iibereinstimmt. aber durch Aufzeigen auch nur
einer Folge kausal zusammenhingender hypothetischer
Schritte, die zu einem System mit genetischem Apparat
hinfihrt. ist im Prinzip gezeigt, da3 die Entstehung biolo-
gischer Organismen auf physikalisch-chemischer Grund-
lage gedeutet werden kann. Durch die experimentelle Uber-
priiffung der Schritte des Modells kann man hoffen. der
tatsachlichen Entwicklung auf die Spur zu kommen.

Ein sinnvoller Modellweg mu3 zu einem Verstdndnis der
Entstchung des genetischen Apparats fithren, einem
duBerst komplexen System. das auf folgendem beruht!!*!:
Die Information fiir den Aufbau eines Organismus ist in
der DNA-Doppelhelix als Sequenz von Nucleinbasen ge-
speichert. Die Doppelhelix repliziert, dadurch wird die
Information vervielfacht, und aus einem Organismus kon-
nen viele gebildet werden (Replikation, Abb. 2a). Die In-
formation, die in irgendeinem Abschnitt der DNA ent-
halten ist. wird auf die Messenger-RNA umgeschrieben
(Transkription, Abb. 2b), und an der Messenger-RNA
erfolgt die Ubersetzung der Information aus einer Schrift

aus vier Buchstaben (den vier Nucleinbasen A. U. G. C)
in eine Schrift aus 20 Buchstaben. den Aminosduren
(Translation. Abb. 2¢). Die Aminosduremolekiile hingen
an den flir sie charakteristischen Transfer-RNA-Mole-
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Abb. 2. Genetischer Apparat.

2) DNA-Doppelstrang (C = Cytosin. G = Guanin. T = Thymin. A == Ade-
nin). Replikation cines DNA-Strangs durch Enzymsystem (Rephkase).
Komplementire Basen sind T und A. sowie G und C.

b) Bildung der Messenger-RNA (mRNA) an der Matrize eines DNA-
Strangs durch Enzymsystem (Transkriptase). In der Messenger-RNA
ist die Base Thymin durch Uracil (U) ersetzt.

¢) Proteinbiosynthese am Ribosom. Transfer-RNAs (tRNA) fiir Amino-
sduren 1. 2. 3 mit Anticodontriplett. das fur die Aminosiaure charakte-
ristisch ist. Orientierung der Tripletts an der Messenger-RNA, Synthese
des Proteins. Freisetzung der tRNAs ohne Aminosiuren und der Mes-
senger-RNA.

kiilen, die gleichzeitig das Anticodon-Triplett tragen, durch
das die Information auf der Messenger-RNA abgelesen
wird. Die Aminosduren werden so am Ribosom zum Pro-
tein verknipft. dessen Aminosduresequenz durch die Ba-
sensequenz auf der Messenger-RNA gegeben ist. Die Pro-
teine nehmen cine durch ihre Aminosiuresequenz bestimm-
te Tertidrstruktur ein und treten als Enzyme und struktur-
bildende Elemente zu einem organisierten Funktionsgefiige
zusammen, das den Organismus bildet.
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2. Modellannahmen zum Verhalten von RNA

Es wird davon ausgegangen, daB in der Modellumgebung
eine enzymfreie Replikation von RNA moglich ist (Abb. 3a)
und daB der Replikationsfehler pro Nucleinbase W = 1/100
betrdgt, d.h. im Mittel wird einc von 100 Nucleinbasen
falsch iibertragen. Es ist also etwa eine von 100 Basen im
neu synthetisierten Strang nicht komplementir zur zuge-
horigen Base im Matrizenstrang. Eine enzymfreic Repli-
kation von RNA kann aufgrund experimenteller Ergeb-
nisse!'*) angenommen werden, obgleich die Festlegung der
erforderlichen Bedingungen zur Zeit noch nicht problem-
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Abb. 3. Modellannahmen 2zum Verhalten von RNA.

a) RNA soll unter bestimmten Bedingungen enzymfrei replizieren: an
der offenkettigen Form sollen sich energiereiche Mono- oder Oligo-
nucleotide so anlagern, daB sich komplementire Basen paaren, dic dann
kondensieren.

b) RN A soll bei geeigneter Verdnderung der Umgebung von der Doppel-
strangform in die einstringige, offenkettige Form {ibergehen, von da
bei gecigneter Basensequenz in eine Form mit Tertidrstruktur, und dann
wieder in dic offenkettige Form.

¢) In den Intervallen, in denen Formen mit Tertidrstruktur auftreten,
sollen schwache Bindungen zwischen den exponicrten Basen dieser For-
men und den offenkettigen Einfachstringen maglich sein.

los ist. Ein Wert von etwa W = 1,100 folgt aus der sorg-
faltigen Analyse von Eigen!'?' und Mitarbeitern''*!,

Weiter soll angenommen werden, daB starke zeitliche
Schwankungen von ZustandsgrdBen auftreten. Solche

840

Schwankungen kénnen durch Zykien bedingt sein, die auf
der Erde stets gegeben waren, beispiclsweise durch den
Tag- und Nacht-, Ebbe- und Flut- oder Sommer- und
Winter-Rhythmus. Sie sollen Uberginge von der doppel-
strangigen in die einstrangige offenkettigc Form der RNA
und von da in eine Form mit Tertidrstruktur erm&glichen.
Die Form mit Tertidrstruktur kann bei gecigneten Schwan-
kungen wieder in die offenkettige Form tibergehen, die
wiederum als Matrize flir die Replikation dient (Abb. 3b).
Uberginge dieser Art sind experimentell bekannt!*6!,

SchlieBlich wird angenommen, daB8 unter den Modeli-
bedingungen in den Zecitintervallen, in denen Molekiile
mit Tertidrstruktur auftreten, lockere Verbande zwischen
offenkettigen Formen und den nach auBen stehenden
Basen der Formen mit Tertidrstruktur auftreten kénnen
(Abb. 3c). Das entspricht wiederum experimentcllen Be-
funden!'”",

3. Ausgangspunkt: Spontane Polymerisation energie-
reicher Nucleotide in Bildungsphasen, Hydrolyse der
Polymere in Absterbephasen

In der Anfangsphase der Evolution kann nicht mit dem
Vorhandenscin von RNA-Molekiilen gerechnet werden,
wohl! aber mit encrgiereichen Nucleotiden, die zur Poly-
merisation befdhigt sind. Das ergibt sich aus den bekann-
ten Experimenten!” ~*! zur Simulation von Bedingungen,
wie sie auf der Erde einmal geherrscht haben kénnen.

Da eine starke periodische Fluktuation der Umgebung
angenommen wird, kann eine LOsung geeigneter Stoffe
abwechslungsweise verdiinnt werden, wieder austrocknen,
sich erwdrmen und abkiihlen. Das kann zu hohen Stoff-
anreicherungen an cinigen Stellen fithren, oder auch dazu,
daB periodisch energiereiche Verbindungen, die bei Gas-
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Abb. 4. Ausgangsiuge: Periodische Fluktuation in den Umgebungs-
bedingungen: Wechsel zwischen Bildungsphasen (Entstehung von Poly-
meren aus energiereichen Mono- oder Oligonucleotiden) und Absterbe-
phasen (Hydrolyse der Polymere).

entladungen oder Bestrahlung gebildet werden, auftreten
und wieder verschwinden. Wir konnen abwechslungsweise
Phasen annehmen. in denen Polymere von Phosphonucleo-
siden gebildet werden (z.B. beim Eintrocknen von L&-
sungen), und Phasen, in denen sie durch Hydrolyse all-
maihlich wieder zerfallen (Abb. 4).

Die Nucleinsduren enthalten Ribose. Man muB davon aus-
gehen, daB d- und I-Ribose in gleicher Haufigkeit vorliegen
und mit gleicher Wahrscheinlichkeit in das Polymere ein-
gebaut werden.

Angew. Chem. | 84. Jahrg. 1972/ Nr. 18



4. Bildung replizierender Formen von RNA.
Entstehung von RNA-Molekiilen einheitlicher Chiralitit

Man kann sich vorstellen, daB durch Zufall einmal ein
RNA-Molekiil mit beispielsweise 21 Basen entsteht, das
cinheitlich d-Ribose-Molekiile enthélt (Abb. 5). Die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Auftreten eines solchen Molekiils

ANA durch Zufall:
d-und I-Ribose nur d-Ribose
eingebaut eingebaut

21 Nucleotide:

S Wahrschenlichkeit { 317=10°¢

Abb. 5. Entstehung von RNA-Molekiilen einheitlicher Chiralitit. Zu-
fallige Bildung eines Molekiils geniigender GroBe, das nur d-Ribose
enthilt. Das Molekiil wirkt als Matrize fir die Doppelhelixbildung.
Den Molekiilen, die d- und I-Ribose enthalten, fehlt diese Fahigkeit
wegen der mangeinden Kooperativitit. Die Doppethelix ist durch ko-
operative Effekte stabilisiert. daher vermehrungsfahig und hat cine
groBere Lebensdauer.

ist (1/2)9, falls fiir die Kondensation von d- mit d- und von
d- mit I-Phosphonucleosiden gleiche Wahrscheinlichkeiten
vorausgesetzt werden. Unter 22°=10% Molekiilen des
Polymerisationsgrades 21 ist dann durchschnittlich eines
vorhanden, das zufilligerweise nur d- oder nur I-Ribose
enthilt. Man kann damit rechnen, daB ein solches Molekiil
die folgenden drei Eigenschaften hat, dic den anderen
fehlen (Abb. 6): '

leit —

4
Doppelhelix
entsteht Doppelhelix repliziert
Doppethelix Uberlebt
Absterbephase
[Kooperativitat) [\3022.81

Abb. 6. Doppelhelix-Molekile vermehren sich und verdringen alle
anderen. Die urspriinglich divergente Phase (Bildung von Polymeren
mit vielen verschiedenen Sequenzen von d- und !-Ribose) ist damit in
eine konvergente Phasc iibergegangen, in der selektiv d- (oder 1-)Ribose
eingebaut wird.

1. Das Molekiil kann in einer Bildungsphase als Matrize
fiir die Bildung einer Doppelhelix dienen, indem es energie-
reiche Mono- oder Oligonucleotide anlagert, die in diesem
Zustand kondensieren. Das ist bei anderen Polymermole-
kiilen wegen der fehlenden Kooperativitdt nicht moglich.
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Schon durch den Einbau eines Molekiils mit der falschen
Chiralitdt wird die Schraubenwindung gestért.

2. Die Doppelhelix ist durch kooperative Effekte, durch
welche die Molekiilteile kompakt in der Schraube fest-
gehalten werden, besonders hydrolysebestindig und iiber-
lebt die Absterbephase.

3. Bei Eintritt in die nichste Bildungsphase kann mit einer
Replikation der Doppelhelix gerechnet werden, falls sich
die Umgebung in geeigneter Weise verdndert, was voraus-
gesetzt wird (Eintritt in cine Phase, in der die Doppelhelix
in Einzelstringe zerfallt, gefolgt von einer Phase, in der die
Einzelstringe ais Matrizen fiir die Bildung neuer Doppel-
helices dienen). Es werden sich dann in den folgenden
Perioden mehr und mehr Doppelhelices bilden. Die ener-
giereichen Phosphonucleoside werden aufgebraucht, und
damit wird die Bildung von Polymeren, die keine einheit-
liche Chiralitdt aufweisen, unterdriickt.

Mit der zufilligen Bildung der ersten Doppelhelix ist die
erste Phase, in der eine Selektion stattfindet, erreicht: Dic
anfingliche divergente Phase (spontane Entstehung zahl-
reicher Polymere mit alien moglichen Sequenzen von d-und
1-Ribose) schiigt mit der zufalligen Entstehung cines Mole-
kiils von geniigendem Polymerisationsgrad, dasnur d- (oder
nur I-) Ribose enthilt, in eine konvergente Phase um, in der
selektiv Doppelhelices entstehen und die spontane Poly-
merisation unterdriickt wird.

Der Umschwung von der divergenten in die konvergente
Phase ist zwar durch einen Zufall bedingt. Trotzdem tritt
das Ereignis friither oder spiter zwingend auf, denn es ist
beliebig unwahrscheinlich, daB sich bei geniligend vielen
Molekiilen oder geniigender Wartezeit kein Molek il bildet.
das nur d- (oder nur I-) Ribose enthdlt. Der Umschwung
ist also cine Notwendigkeit. Dicser Effekt ist fiir evolvie-
rende Systeme typisch : Bestimmend sind im Einzelfall sehr
unwahrscheinliche, bei groBen Populationen aber notwen-
digerweise auftretende Ereignisse.

Die Tatsache, daB in den heute bekannten Nucleinsduren
nur die d-Form der Ribose vorkommt, beruht nach diesem
Modelt auf dem Zufali, da8 sich zuerst ein reproduktions-
fahiges System aus d-Ribose durchsetzen konnte, d. h. daB
sich die Formen mit d-Ribose zufdlligerweise schneller
entwickelt und daher die Formen mit I-Ribose frither oder
spéter verdrangt haben.

Man kann sich vorstellen, daB an einer Stelle eine Evolution
von Organismen mit I-Ribose eintritt, wihrend an einer
anderen Stelle Organismen mit d-Ribose entstehen. Sobald
die beiden Populationen in eine Konkurrenzsituation kom-
men, kann sich nur diejenige halten, dic zufalligerweise dic
fortgeschrittenere Phase der Evolution erreicht hat oder
durch Zufall zuerst einen Weg findet, die andere Form
hinreichend zu schddigen. Eine Konkurrenzsituation kann
sehr bald oder auch erst nach Erreichen einer hohen
Differenzierungsstufe eintreten, je nachdem, an welchem
Stoff, der fiir den Aufbau notig ist, ein Mangel entsteht.

Es erscheint sinnvoll, damit zu rechnen, daB3 der Polymeri-
sationsgrad der selektionierenden Doppelhelices etwa 20 ist:
Kooperative Bereiche dieser GroBe werden bei Seifen- und
Farbsioffmizellen hdufig angetroffen. und das hat nach
Debyel*®! energetische Griinde.
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5. Entstchung eines Nebeneinanders von
RNA-Molekiilen mit verschiedenen Tertidirstrukturen

Es ist zu erwarten, daB identischc Doppelhelices von Zeit
zu Zeit so aneinanderkondensiercn, wic es in Abb. 7a (unter
Weglassung der helicalen Verschraubung der Stringe) ge-
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Abb. 7. Bildung von RNA-Molekiilen mit intramolckularer Paarung
komplementirer Basen durch gelegentliches Ancinanderkondensieren von
Doppelhcelices (ohne helicale Verschraubung der Strange gezeichnety
a) Bildung von Haarnadelmolekiilen (von oben nach unten): gleiche
Doppelstringe, Doppelstrang rechts um 180° gedreht und un den an-
deren Strang ankondensiert. Strange auseinandergeldst. Basen bilden
intramolekulare Paare.

b) Kondensation von Haarnadelmolekiilen und gegebenenfalls Doppel-
helices (rechts) zu Transfer-RNA-dhnlichen Molekiilen. Beispiel emner
Transfer-RNA in der von Cramer vorgeschlagenen Tertidrsiruktur.

zeigt ist. Dadurch entstehen Formen. dic eine intramoleku-
lare Paarung komplementdrer Basen aufweisen. Durch
weitere Kondensationen cntstehen Formen mit Kleeblatt-
struktur, wie man sic von den Transfer-RNAs kennt (Bei-
spicl: Transfer-RNA fiir Phenylalanin'®!, Abb. 7b).

Es ist zu erwarten, dalB in diescr Weisc Formen mit schr
verschiedenen Tertidrstrukturen entstchen. Man befindet
sich also wieder in eincr divergenten Phase der Evolution.
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6. Selektion von Einzelmolekiilen aufgrund der
Hydrolysebestiindigkeit ihrer Tertiéirstrukturen wegen zu
hiufiger Reproduktionsfehler nicht moglich

Die RNA-Formen mit verschiedener Tertiarstruktur wer-
den unterschiedlichc Hydrolysebestindigkeiten besitzen.
Kompakte Formen werden resistenter scin als andere und
die Absterbephase mit gréflerer Wahrscheinlichkeit iiber-
leben. Es stellt sich daher die Frage, ob mit einer Selektion
von Formen zu rechnen ist, die durch ihre Tertidrstruktur
hydrolysebestdndiger sind als dic tibrigen.

Um diese Frage zu beantworten, wollen wir zunéichst ver-
einfachend annchmen, daB zu Beginn nur eine Form vor-
liegt und daB sic fehlerfrei repliziert wird. Wihrend der
Bildungsphasc findet dic Replikation statt, dann bildet
sich die Tertidrstruktur, und im Verlauf der Absterbephase
findet die Hydrolysc eines Teils der Molekiile statt, wahrend
die restlichen Molekiile in der nidchsten Bildungsphase

Replikatio A A
Ubergang zur i
Tertiarstruktur
7 Moekule uberieber
teilweiser Zerfall (456248

Abb. 8. Verhalten von Molekiilen nach Abb. 7b unten in der Modcli-
umgebung. Bildungsphasen: Replikation, Ubergang in dic Tertidr-
struktur; Absterbephase: Hydrolyse cines Teils der Molekiile. Am Ende
jeder Absterbephase sind nach Erreichen eines Sattigungszustandes etwa
Z Molekiile vorhanden.

replizieren (Abb. 8). Die Zahl der Molekiile wird zunehmen,
bis cine Sdttigung errcicht und am Ende jeder Absterbe-
phase die gleiche Zah! Z vorhanden ist (Abb. 8).

Es soll nun durch einen zufélligen Fehler bei der Repli-
kation cin Molekiil mit andersartiger Tertidrstruktur ge-
bildet werden (Abb. 9). Die Mutante soll etwas resistenter

Mutante &% 1
Multiplikationstaktor r

Mutante verdrangt Normalform nach n Perioden: r*=7
(k3872.9)

Abb. 9. Auftreten ciner Mutante mit dem Vervielfdltigungsfaktor r.
Zahln der Generationen, in denen die Mutante dic Normalform verdrangt.

gegen Hydrolyse sein als dic bisherige Form (= Normal-
form = héufigste Form in der jewcils vorliegenden Popula-
tion). Der Verviclfaltigungsfaktor r der Mutante ist dann
etwas groBer als 1. Der Vervielfaltigungsfaktor r ist folgen-
dermaBen definiert: liegt am Ende einer Absterbephase
ein Exemplar der Mutante vor, so ist r dic durchschnitt-
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liche Zahl von Molekiilen der Mutante am Ende der nich-
sten Absterbephase. Der Multiplikationsfaktor der Nor-
malform ist 1, da beziiglich der Normalform Sittigung
erreicht ist. Nach einer weiteren Periode sind im Durch-
schnitt r* Molekiile vorhanden usw. Diec Mutante soll dic
Normalform nach etwa n Perioden verdringt haben, also
sclber zur neuen Normalform werden. Es sind dann etwa
Z Individuen der Mutante vorhanden. d.h. es ist r":==Z
(Abb. 9).

Beispiel: Sind zu Beginn Z =10° Molekiile der Normal-
form vorhanden, tritt also dic vorteilhafte Mutante
unter je 10° Molekiilen der Normalform einmal spontan
auf, und ist r=2 (d.h. hat dic Mutante eine doppelt so
groBe Uberlebenschance pro Absterbephase wie die Nor-
malform), so ist n = 20. Ist r = 1.01, so folgt n = 1400.

Nach Aussclektionieren der Mutante soll in jedem Ex-
emplar ein weiterer Baseniibertragungsfehler auftreten
(Abb. 10) usw. Auf diese Weise werden Mutanten mit sehr

§ B
Y i’;
Rggiduk- W @

tionsfehler

diese Form
verdrangt
@ ——alle Ubrigen

@ nach n

Perigden

Bedingung fur Selektion- neuer Reproduktionsiehler
nicht vor n Perioden  [(30za10;

Abb. 10. Aufireten peuer Mutanten. nachdem sich dic Mutante von
Abb. 9 durchgesetzt hat: die meisten sind nachteilig, da es sehr unwahr-
scheinlich ist, daf sich einc schon bewidhrie Form durch zufalligen
Reproduktionsfehler weiter verbessert. Die vorteilhafteste (hydrolyse-
bestindigstc) Mutante verdrangt alle anderen Formen nach n Perioden.

unterschiedlichen Formen entstehen. Weitaus dic meisten
werden weniger hydrolysebestiandig sein als die vorher aus-
selektionierte Form, denn es ist duBerst unwahrscheinlich.
daB cine Struktur, die sich beziiglich threr Hydrolyse-
festigkeit schon bewihrt hat. durch einen zufilligen Fehler
in dieser Eigenschaft weiter verbessert wird. Man kann
sich vorstellen, daB die rundliche Mutante in Abb. 10 eine
vorteilhafte Form ist und nach etwa n Perioden die iibrigen
Formen verdrdngt hat.

Ein solches Ausselektioniercn einer Form ist aber nur mog-
lich, wenn der nichste Reproduktionsfehler nicht zu frith
erscheint. Anderenfalls ist die Wahrscheinlichkeit zu grof.
daf die vorteilhafte Mutante verschwindet, statt sich weiter
zu verbessern. Bedingung fiir eine Selektion ist also. daB
der nichste Reproduktionsfehler im Durchschnitt nicht
friither als nach n Perioden auftritt, d.h. erst nachdem sich
die vortcilhafte Mutante durchgesetzt hat und in viclen
Exemplaren vorliegt (Abb. 10).

P sci die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Fehler bei der
Reproduktion eines Individuum auftritt. Damit Selektion
eintritt, darf nach n aufeinanderfolgenden Reproduktionen
die Zahl der Reproduktionsfehler noch nicht groBer als
1 sein, d.h. P - n<1 (Abb. 11). Eine Begriindung dieser
Zusammenhinge wird im Anhang 1 gegeben. Einc [llustra-
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tion des Selektionsprozesses durch eine Computersimula-
tion findet sich in der gleichzeitig erscheinenden Arbeit
von Férsterling, Kuhn und Tews!201,

P = Wahrscheinlichkeit fiir I"ehler
bei Reproduktion eines Individuums

Z.ahl der Perioden

H

n

Bedingung flir Sclektion: P«.n 1

N = Zahl der Basen

W = Fehlerwahrscheinlichkeit bei
Ubertragung einer Base

P=N.W

Bedingung fiir Sclektion
N+Weng1
W1 (New)

Abb. 1. Selektionsbedingungen.

Bezeichnen wir mit N die Zahl der Nucleinbasen im RNA-
Molekiil und mit W wiederum die Wahrscheinlichkeit
eines Replikationsfehlers pro Base, so ist P = N - W (falls
P klein gegen 1 ist): der Fehler kann entweder an der
ersten, oder an der zweiten usw. oder an der N-ten Base
auftreten. Als Bedingung fur die Selektion folgt damit
(Abb. 11): N - W n<1 oder W<1/(N-n).

Im betrachteten Fall kann mit etwa N =50 und n =20
gerechnet werden (Anhang 1). Es muBB dann W kleiner als
etwa 1;1000 sein, damit Selektion eintritt. Wie wir sahen,
ist aber W x1/100. Daraus folgt, daB RNA-Molekiile mit
besonders vorteilhafter Tertidarstruktur gar nicht ausselek-
tionieren koénnen. Jede vorteilhafte Form wird in viel
kiirzerer Zeit durch neue Reproduktionsfehler ungiinstig
verdndert, als zu ithrem Ausselektionieren notig wire. Es
muf} also mit einer divergenten Evolution von RNA-
Molekiilen mit verschiedenen Tertidrstrukturen gerechnet
werden.

7. Bildung von Aggregaten ineinanderpassender
RINA-Molekiile

Es ist zu erwarten, dafl unter der Vielzahl verschiedener
RNA-Molekiile. die in der Losung umbherdiffundieren. ab
und zu zwei Molekiile durch Zufall ineinanderpassende
Tertidrstrukturen haben (Abb. 12a). Die sich dann bilden-
den Aggregate werden in den Vervielfaltigungsphasen aus-
einanderfallen. und jedes Molekiil repliziert. In der nich-
sten Phase geht jedes Molekiil in seine charakteristische
Tertiarstruktur iiber, die zusammenpassenden Molekiile
diffundieren zusammen und bilden wieder Aggregate. Die
Aggregatform vermehrt sich (Abb. 12a).
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Waihrend der Replikation kann ein Reproduktionsfehler
auftreten. Ein fehlerhaft repliziertes Molekiil geht in eine
verdnderte Tertidrstruktur iiber und kann sich nicht mehr
in das Aggregat einpassen (Abb. 12b). Es wird wegdiffun-

<>
L B y
%}[l 1edes Part memanderpassende
nermolekut repll Molekule
«"[[', ziert und geht inseine diffun -
ol Tertiarstruktur uber dleren

zusammen:
Aggregatform vermehrt sich

A

fehlerhaftes Exemplar  kann sich nicht einpassen

und diffundiert weg._

tehlerfreie Reproduktiondes &

Aggregats trotz haufiger Fehler bei

der Reproduktion der Einzelmolekule,

aus denen das Aggregat aufgebaut ist 3072 17)

Abb. 12. a) Molekiillformen. dic zufédlligerweise ineinanderpassen, bilden
Aggregate. In den Bildungsphasen trenanen sich die Einzelmolekiile und
rephzieren. Danach vercinigen sie sich wieder zum Aggregat: Die
Aggregatform vermehrt sich.

b) Fehlerhaft reproduziertes Molekiil kann sich nicht einpassen und
wird durch fehlerfrei reproduziertes Molekil ersetzt. Dadurch fehler-
{reie Reproduktion des Aggregats. Bedingung fur Sclektion (Abb. 11)
kaan fir Aggregate crreicht werden.

dieren und durch ein fehlerfrei repliziertes Molekiil ersetzt
werden. Durch diesen Effekt ergibt sich eine fehlerarme
Reproduktion des Aggregats, obgleich die Einzelmolekiile
hiufig fehlerhaft reproduziert werden. Da sich nur die
fchlerfrei reproduzierten Molekiile zum Aggregat zusam-
menfinden, kann fiir die Aggregate die Selektionsbedingung
(Abb. 11) crfiillt sein, obwohl sic flir die Molekiilsorten,
aus dencn das Aggregat besteht, nicht erfiillt ist. Freilich
setzt das voraus, daf} sich die Aggregate rechtzeitig bilden
und die Absterbephase geniigend oft {iberleben. Anders
ausgedriickt : die Selektionsbedingung (Abb. 11 oben) kann
nur erfiillt werden, wenn n nicht zu gro8 ist, d.h. wenn
nach Abb. 9 der Multiplikationsfaktor r einen kritischen
Wert libersteigt.

8. Notwendigkeit einer Kompartimentierung, damit die
Selektionsbedingung fiir die Aggregate erfiillt ist

Im Aggregat schiitzen sich die Molekiile gegenseitig vor
der Hydrolyse. Man kann also damit rechnen, dal Aggre-
gate dic Absterbephase haufiger iiberleben als Einzelmole-
kiile. Damit sich die Aggregatc geniigend rasch bilden,
miissen die Molekiile, die Bestandteile eines Aggregats
sind, in ciner Zeit zusammenfinden, die kurz ist gegen die
Dauer der Absterbephase.
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Das ist nur moglich, wenn vorausgesetzt wird, dal3 die
Molekiile in einem Kompartiment eingeschlossen sind
(Abb. 13). Das Kompartiment erleichtert das Zusammen-
finden der Molekiile. Es kann fiir das Ausselektionieren
der Aggregate auBerdem dadurch wichtig sein, daB3 die
Aggregate durch ihre Gro8e darin zuriickgehalten werden,
wihrend die Einzelmolekiile, die sich nicht in Aggregate
einbauen konnen, durch die Poren in der Umgrenzung des
Kompartiments wie durch die Maschen eines Netzes ent-
weichen. Die maximale GrofBe eines Kompartiments, das
den Molekiilen ein ausreichend schnelles Zusammenfinden
durch blindes Herumdiffundieren ermdglicht, berechnet
sich, wie im Anhang 2 gezeigt wird, zu etwa 107 '3 cm3,
falls mit Absterbephasen von der Linge eines Tages ge-

Kompartiment:

erleichtert das Zusammenfinden
der ANA-Molekijle zum Aggregat

Abb. 13. Kompartimentierung: Aggregate miissen sich geniigend rasch
bilden, damit die Selektionsbedingung (Abb. 11) erreicht wird: Durch
Kompartimentierung wird e¢in Auseinanderdiffundiercn der ineinander-
passenden Molekiile verhindert.

rechnet wird. Das entspricht etwa dem Volumen eines
Bakteriums. Hohlriume dieser GroBe konnen leicht reali-
siert werden, beispielsweise durch die Riume zwischen
Lehmpartikeln.

In solchen Kompartimenten muf3 also durch die Bildung
von Aggregaten ineinanderpassender RNA-Molekiile er-
ncut der Umschwung in eine stark selektive, konvergente
Evolutionsphase stattfinden, da durch die Aggregatbildung
die Bedingung fiir die Selektion erreicht wird.

Wie der erste Ubergang von einer divergenten in eine
konvergente Phase (Einsetzen der Replikation), wird auch
dieser zweite Ubergang durch einen Zufall ausgeldst (zu-
filliges ZusammenstoBen herumdiffundierender Molekiile,
deren Tertidrstrukturen zufélligerweise ineinanderpassen).
Auch hier findet das im Einzelfall unwahrscheinliche Er-
eignis und damit der Eintritt in die konvergente Phase
friiher oder spéter zwangsldufig statt. Man sieht damit an
einem einfachen Fall, was die weiteren Stufen der Selbst-
organisation immer wieder beherrscht: Das Zufallsspiel
im Kleinen (der Irrweg des ziellos diffundierenden Einzel-
molekiils und der Zufall im Entstehen passender Molekiil-
formen) fithrt zwangsldufig zum Aufbau eines zunehmend
hoher organisierten Struktur- und Funktionsverbandes.

Eigen''? ist wegen der groBen Fehlerhiufigkeit bei der
enzymfreien RNA-Replikation davon ausgegangen, daB
Evolution eintritt durch das Zusammenwirken zwischen
einem Nucleinsduresystem und einem System, das aus
einer sehr grofen Zahl verschiedener Proteine besteht, die
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sich gegenseitig ohne Nucleinsdurematrix in einem fiir sich
allein sehr storanfilligen Reaktionszyklus synthetisieren.
Im hier entwickelten Modell wird angenommen, daB zu-
erst ein selektionsfahiges Nucleinsduresystem da war, da
durch Aggregatbildung die Haufigkeit von Reproduktions-
fehlern so weit abnehmen kann, daB eine Selektion von
reinen RNA-Systemen moglich wird. Fiir unser Modell
ist die Annahme einer starken periodischen Verdnderung
der Umgebung wichtig, die zu dem betrachteten Wechsel
in den Molekiilformen fiihrt. Dieser Formenwechsel ist
der entscheidende Selektionsfaktor. Die fiir das Modell
wichtige Vorstellung, daB ineinanderpassende Molekiile
von selbst organisierte Aggregate bilden, ist experimentell
begriindet: Am Beispiel von Viren und Ribosomen wurde
gezeigt!?!), daB sich hochorganisierte Systeme durch ein-
faches Zusammengeben der molekularen Bestandteile in
Lésung von selbst aufbauen. Das Ribosom besteht aus
iber 50 verschiedenen Makromolekiilen.

9. Ausselektionierende RNA-Aggregattypen:
Aggregierende Molekiile enthalten etwa 50 Nucleotide

Es stellt sich nun die Frage, welche Aggregattypen aus-
selektioniert werden. Das Aggregat a in Abb. 14 hat keine
Aussicht sich durchzusetzen. Beim Eintritt in die Verviel-

Abbau und Autbau
a) dieses Aggregats
kostet zuviel Zeit

bl @

¢ pooocEonso0000000

Selektion von Aggregaten mit
etwa 40 Basen:
gentigend klein,um haufig fehlertrei
2u replizieren

geniigend groB,um Tertidrstruktur
mit spezifischer Kontakt-
region 2u bilden

Abb. 14, Uberlegungen zur Natur der ausselektionicrenden RNA-
Aggregattypen.

faltigungsphase miissen sich die vielen Molekiile entwirren
und nach der Replikation und Tertidrstrukturbildung
wieder zusammenfinden. Das kostet zuviel Zeit. Nur kieine
isometrische Aggregate (b) und gréBere Aggregate (c), in
denen die Molekiile in einer Kette aneinandergereiht sind,
haben die Aussicht, selektioniert zu werden.

Man kann in einfacher Weise den Polymerisationsgrad der
Molekiile abschitzen, die die anderen verdringen werden:
jedes ausselektionierende RNA-Molekiil darf etwa 50
Basen enthalten. Ein solches Molekiil ist geniigend klein,
. um héufig fehlerfrei zu replizieren, denn ein Replikations-
fehler tritt nach Abb. 3a erst bei etwa jeder hundertsten
Base auf. Andererseits miissen Molekiile, die sich zu sta-
bilen Aggregaten zusammenlagern, geniigend grofB sein,
um eine spezifische Tertidrstruktur zu haben. Das ist fir
Molekiile mit etwa 50 Nucleotiden der Fall, wie die heute
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bekannten Transfer-RNAs (Abb. 7b) zeigen. Nach der
Modellbetrachtung miissen also Molekiile ausselektio-
nieren, die gerade etwa die GrdBe von Transfer-RNAs
haben.

Unter den Aggregaten mit kettenformig aneinanderge-
reihten Molekiilen miissen diejenigen groBe Selektions-
vorteile haben, diec aus einem Nucleationsmolekiil und
vielen gleichen aneinanderpassenden Anbaumolekiilen be-
stehen, die sich also dhnlich einer Kristallnade! von einem
Nucleationszentrum aus aufbauen (Abb. 15). Aggregate

o»»»»gmmn

viele gleiche Anbaumolekiile
bauen sich am schnellsten 2usammen

Nucleations-
molekiil

Abb. 15. Aggregate aus zwei Sorten RNA mit festgelegter Tertiar-
struktur (Nucleationsmoleki! und viele gleiche Anbaumolekiile). Dieser
Aggregattyp hat Selektionsvorteile.

aus gleichen Molekiilen bauen sich viel schneller zusam-
men als Aggregate aus verschiedenen Molekiilen, bei denen
es viel langer dauert, bis sich durch zufilliges Herumdiffun-
dieren die zusammenpassenden Molekiile gefunden haben.
Auch bei nur gleichartigen Anbaumolekiilen ist der Auf-
bau des Aggregats noch ein relativ langsamer ProzeB (siehe
Anhang 2).

10. Aggregate aus Nucleationsmolekiil mit Sammlerstrang
und Anbaumolekiilen

Betrachten wir nun ein Nucleationsmolekiil, das wie im
bisher beschriebenen Fall eine Tertidrstruktur besitzt, je-
doch zusitzlich ein lingeres Kettenende mit statistischer
Sequenz hat, das in der offenkettigen Form ohne Tertiér-
struktur vorliegt (Abb. 16a). An dieses Kettenende, den
Sammlerstrang, konnen sich die Anbaumolekiile locker
anlagern, am Strang hin- und herdiffundieren und sich vom
Nucleationszentrum aus voranschreitend zum organisier-
ten Assoziat aneinanderfiigen (Abb. 16b). Man sieht, daB
dieses zusdtzliche Element die Ansammlung der Anbau-
molekiile und die Organisation zum geordneten Aggregat
vielfach beschleunigt (Anhang 2). An die Stelle der drei-
dimensionalen tritt die eindimensionale Diffusion. Sté-
rungen durch fehlerhaftes Verhaken der kompliziert ge-
formten, ineinanderpassenden Teilchen werden durch
diesen Mechanismus unterdriickt; durch den Sammler-
strang wird das Verkehrsproblem der Nachlieferung von
Anbaumolekiilen geldst. Die Linge des Sammlerstrangs
reguliert die GroBe des Aggregats. Da Baseniibertragungs-
fehler im Sammlerstrang dessen Wirkung nicht aufheben,
ist die Lange des Strangs nicht an die Bedingung gebunden,
etwa 50 Basen zu enthalten, die fiir Molekiile oder Molekiil-
teile mit Tertidirstruktur gilt (Abb. 14).
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Nucleationsmolekil mit Sammlerstrang beschleunigt
Zusammenbau des Aggregats

bl
. 57, ey
\pI\ - L

Sammierstrang reguliert Grafle

des Aggregats ATRETR

Abb. 16. Nucleationsmolekiil (mit Tertidrstruktur) mit offenkettipem
Strangende ohne Tertiarstruktur (Sammlerstrang) bringt dem Aggregat
Selekiionsvorteite: Durch den Sammlerstrang wird der Zusammenbau
zum organisterten Aggregat erleichtert. Der Sammlerstrang setzt Sto-
rungen durch fehlerhaftes Verhaken der Anbaumolckiile herab und hilft
dadurch Verkehrsprobleme beim Zusammenbau zu I5sen.

11. Katalysatorwirkung der Oberfliichen von
RNA-Aggregaten

Man wird also damit rechnen kénnen, daB3 kettenférmige
Aggregate neben kleinen isometrischen Aggregaten aus-
selektionieren.

Die Molekiile, aus denen sich dic Aggregate bilden, sind
nur dort in ihrer Tertidrstruktur fixiert, wo ste ineinander-
passen miissen. um die Aggregate bilden zu koénnen. In
Regionen. die fiir den Zusammenbau nicht entscheidend
sind. haben Baseniibertragungsfehler keinen Einflul auf
die Replikation. Die AuBenflichen der Aggregatc werden
sich daher in dieser Evolutionsphase dauernd veridndern
(Abb. 17a). Es werden verschiedene Formen nebencin-

10 — Y

Replikationstehler,

al die Aggregatobertlache andern,
jedoch Kontaktregion unverandert
lassen: kein Selektionsnachteil

TR
Polypeptid- aktivierte/
bildung Aminosaure

bl A90za 17

Abb. 17. Allmihliche Verinderung des Aggregats nach Abb. 16. Kata-
lysatorcigenschaften, z.B. Polymerisation aktivierter Aminosduren an
der Aggregatoberfliche.

ander auftreten. Durch Zufall werden Strukturen ent-
stehen, in die sich klecinere Molekiile einpassen, und man
kann damit rechnen, daf} diese Strukturen in der Lage
sind, Reaktionen zu katalysieren.
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Die katalytisch wirkenden Oberflichen werden durch er-
neute Baseniibertragungsfehler zum Teil wieder verschwin-
den und sind dann fiir die weitere Evolution ohne Bedeu-
tung. Sobald aber das Einpassen von Fremdmolekiilen fiir
den Zusammenbau des Aggregates mit entscheidend wird.
stabilisiert sich das katalytische System iiber die weiteren
Gencrationen hinweg. Wir treten also hier wiederum in
cine divergente Phase der Evolution ein, in der viele
Systeme, dic verschiedene Prozesse katalysieren, ctwa
gleiche Uberlebenschancen haben.

12. Polypeptidbildung an der Oberfliche eines Aggregates
aus Nucleationsmolekiil und Anbaumolekiilen

Als eine unter den zahlreichen katalytischen Reaktionen,
die an den Oberflichen der organisierten Assoziate auf-
treten werden, kann man sich die Bildung eines Polypeptids
denken (Abb. 17b). Man darf annehmen, daB unter pré-
biotischen Bedingungen aktivierte Aminosiduren in ge-
niigenden Konzentrationen vorlagen. Das folgt aus den
bekannten Versuchen von Miller und anderen, die bei
Simulation solcher Bedingungen viele verschiedene Amino-
siuren crhiclten!! ~*. DaB Polypeptide auf diese Weise
entstehen konnen, ist wahrscheinlich: Nach Arbeiten von
Katchalsky et al.'??! wirken auch einige Sorten von Mont-
morillonit als Katalysatoren fiir die Bildung von Poly-
peptiden. Aktivierte Aminosduren reagieren an der Ober-
fliche dicser Minerale miteinander.

Polypeptid synthetisierende Systeme hitten keine Bedeu-
tung. wenn durch sie nicht eine besondere Situation ent-
stiinde: Es ist bekannt, daB aus Polypeptiden, die durch
trockenes Erhitzen von Aminoséduren erhalten wurden, im
Wasser kleine Kiigelchen entstehen, die Polypeptidhiillen
darstellen und einige pm Durchmesser haben. Diese von
Fox'* beschriebenen Microspheres haben die Eigenschaf-
ten semipermeabler Membranen.

13. Wendepunkt: Systeme bilden Polypeptidhiille und sind
dadurch unabhiingig vom vorgegebenen Kompartiment

Man kann also davon ausgehen, daB sich die Polypeptid
synthetisierenden Assoziate ihre eigenen Hiillen bilden.
Dic isometrischen Aggregate (Abb. 14b) kénnen hier ins
Spicl kommen und am Ort der Peptidverkniipfung mit-
wirken. Die Nuclcationsmolekiile mit dem Sammierstrang
sind damit zu Ur-Messenger-RNAs geworden, die Anbau-
molekiile zu Ur-Transfer-RNAs und die isometrischen
Aggregate zu Ur-Ribosomen. Damit ergibt sich aber ein
Wendepunkt : Die Systeme sind jetzt unabhéngig vom vor-
gegebenen Kompartiment. Sie sind nicht mehr an Hohl-
raume zwischen Lehmpartikeln gebunden und kdnnen sich
iiberall vermehren, wo dic nétigen periodischen Schwan-
kungen auftreten.

Diese Entwicklung bringt wiederum den Ubergang in eine
konvergente Phase: Jedes System, das seine Hiille schneller
fertigstellt, hat Selektionsvorteile. Es besteht jetzt also ein
Selektionsdruck zugunsten von Systemen mit verbessertem
Polypeptidsynthescapparat.
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Das entscheidende Ereignis am Wendepunkt ist als Einzel-
prozeB wieder sehr unwahrscheinlich, erfolgt bei geniigend
groBen Populationen aber zwingend. Die Mutante selek-
tioniert aus, weil ihr der Eintritt in neue Lebensrdume
mdglich ist. Ohne die Bildung einer Hiille wire das Errei-
chen einer héheren Evolutionsstufe nicht moglich. Auch
hier erscheint also die generelle Richtung der Evolution
logisch voraussehbar.

14. Schnellere Produktion des Hiillenpolypeptids durch
priziseres Ineinandergreifen der Gruppen an der Stelle der
Peptidverkniipfung : Evolution des Ur-Ribosoms

Jede auch kleine Veranderung, die zu einer Verbesserung
in der Funktion des Polypeptidsynthese-Apparates fiihrt,
bringt Selektionsvorteile.

Es muB eine vielstufige Evolution des Ur-Ribosoms ein-
setzen. Das isometrische Aggregat muf} sich allméhlich in
der Weise verdndern, dal3 ein zunehmend préaziseres In-
einandergreifen der Gruppen an der Stelle der Peptid-
verkniipfung erreicht wird und die Anlieferung der mit der
Aminosdure beladenen tRNA-Molekiile zunehmend sts-
rungsfreier erfolgt. Dazu miissen die tRNA-Molekiile im
Zeitpunkt der Peptidverkniipfung in ihrer Stellung wie
durch eine Zange festgehalten werden. und das wird am
einfachsten durch ein Ur-Ribosom zu erzielen sein, das
aus zwei Teilen zusammengesetzt ist, die die reagierenden
Molekille umklammern. Man wird etwa damit rechnen
konnen, daB fiir den Start der Polypeptidsynthese die
beiden Teile des Ur-Ribosoms mit dem Nucleations-
zentrum und einem Ur-tRNA-Molekiil einen Komplex
genau ineinanderpassender Molekiile bilden, und daB sich
in diesen Komplex ein zweites Ur-tRNA-Molekiil in genau
festgelegter Position einpaBt, so dal die Peptidbindung
hergestellt werden kann. Es kann dann das zweite Ur-
tRNA-Molekiil den Platz des ersten und ein drittes den
Platz des zweiten einnchmen und die Polymerisation in
dieser Weise weiterlaufen.

15. Zuordnung von drei Basen der Ur-mRNA zu einem
Basentriplett der Ur-tRNA

Die Polypeptidsynthese wird um so storungsfreier und
damit schneller ablaufen, je besser dic Aminosidure-
Gruppen dort, wo die Peptidbindung gekniipft wird. ein-
gepalt werden. Das wird wesentlich davon abhingen, wie
gutdie Anbaumolekiile am Sammlerstrang in das Ur-Ribo-
som eingefddelt werden kdnnen. Die Entwicklung eines
Mechanismus, der dic Anbaumolekiile am Sammlerstrang
in das Ur-Ribosom so einpafit, dall die jeweils nidchste
{RNA storungsfrei an die Stelle der Peptidverkniipfung
eingefahren wird, ergibt sich damit zwangsldufig, und man
kann sich vorstellen. da83 unter anderen ein Mechanismus
entsteht, bei dem je drei Basen auf der Ur-Messenger-RNA
(= Sammlerstrang) einem Basentriplett auf der Ur-Trans-
fer-RNA (= Anbaumolekiil) zugeordnet sind (Abb. 18a).

Wir wollen annehmen, daB zunéchst nur fiir dic mittleren
Basen der Tripletts dic Bedingung der Komplementaritit
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Abb. 18. Verbesserung des Polypeptidsyntheseapparats zur schnelleren
Herstellung der Hiillen.

a) Verzahnung zwischen Triplett der tRNA und mRNA.

b) Komplementirbasenpaarung zwischen Mittelstellung im Triplett und
cntsprechender Stelle auf der mRNA.

erfillt sein muB (Abb. 18b). Falls ein Ur-tRNA-Molekiil
andiffundiert, das in der Mittelstellung dic falsche Base
tragt. kann es im Ur-Ribosom keinen stabilen Komplex
mit dem Sammlerstrang bilden und diffundiert wieder weg.
Sobald ein Molekiil der passenden Sorte herandiffundiert,
baut es sich ein und bleibt haften. Falls mit vier Basen als
Bausteinen der RNA-Molekiile gerechnet wird, sind im
jetzigen Stadium vier Sorten Ur-tRNAs mit unterschied-
licher Base in der Mittelstellung des Tripletts, aber noch
fehlender Spezifitat beziiglich der Aminosduren zu unter-
scheiden (Abb. 18b).

Durch die saubere und schnelle Polypeptidsynthese haben
die Systeme einen so groBen Selektionsvorteil, daB der
kleine Nachteil, den die Komplementirbasenpaarung mit
sich bringt, bedeutungslos ist. Man kann den Zeitverlust
abschitzen, der dadurch gegeben ist, daB erst das passende
Anbaumolekiil an die zu besetzende Stelle diffundieren
muB, und findet. daB dieser Zeitverlust nicht ins Gewicht
fallt (Anhang 2).

16. Systeme stellen Polypeptide mit bestimmter
Sequenz her. Sequenz kann sich wegen zu hiufiger
Replikationsfehler nicht halten

Die betrachteten vier Sorten Ur-tRNA werden durch
Baseniibertragungsfehler in ihren Tertidrstrukturen all-
maibhlich etwas verdndert. Eine Verdnderung, dic sich auch
nur geringfiigig vorteilhaft auswirkt, {ibertrigt sich nach
wenigen Generationen auf alle Molekiile derselben Sorte.
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Das geschieht aus denselben Griinden, aus denen in den
vorangehenden Phasen die Aggregate mit gleichartigen
Anbauclementen ausselektionierten. Durch dic unter-
schiedlichen Tertidrstrukturen wird eine gewisse Spezifitit
in der Bindung von Aminosduren erreicht, die kinetische
oder thermodynamische Griinde haben kann. Das System
produziert dann ein Polypeptid mit einer nicht mehr zu-
falligen Sequenz in den Aminosduren, doch kann sich der
Code nicht fixieren: Die Basensequenz der Ur-mRNA
wird durch Baseniibertragungsfehler verdndert, bevor die
Ausselektion stattgefunden hat.

Wie im Anhang 3 gezeigt wird, wire fiir die Fixierung des
Code eine Fehlerwahrscheinlichkeit bei der Baseniiber-
tragungvonetwa W = 1/1000n6tig, wahrend nur W = 1/100
erreicht wird. Man kommt also iiber die Schwierigkeit
nicht hinweg, daB} zwar der Code fir bis zu vier Amino-
sduren da ist, sich aber nicht konservieren kann.

Man befindet sich also wieder in einer divergenten Evolu-
tionsphase: am Sammlerstrang koénnen ohne Nachteil
beliebige Baseniibertragungsfehler auftreten, und es ent-
stehen daher Systeme, die Polypeptide mit verschiedenen
Aminosduresequenzen produzieren. Eine Form, die zu-
falligerweise ein durch seine Aminosduresequenz besonders
niitzliches Polypeptid bildet, kann nicht ausselektionieren:
wegen der zu haufigen Baseniibertragungsfehler verlieren
alle Nachkommen die Fihigkeit zur Produktion dieses
Polypeptids.

17. System stelit Polypeptid her, das Hiufigkeit von
Replikationsfehlern herabsetzt: Code fiir vier Aminosiiuren
fixiert

Man kann nun damit rechnen, daB unter den vielen Poly-
peptiden in der Population auch einmal eines entsteht. das
auf Grund seiner Aminosiuresequenz durch Zufall die
Eigenschaft hat, als Enzym bei der RNA-Replikation zu
wirken und dadurch die Fehlerwahrscheinlichkeit bei der
Baseniibertragung von 1/100 auf 1/1000 herabzusetzen.
Gleichzeitig muB3 das System einen direkten Selektions-
vorteil, also einen groBeren Multiplikationsfaktor r haben.
Durch die erste Eigenschaft wird die Information konser-
viert, die in der spezifischen Aminosiduresequenz liegt,
durch die zweite Eigenschaft erhilt das Individuum die
Fahigkeit, die anderen Individuen zu verdringen. Beide
Eigenschaften konnen aneinander gekoppelt sein: Das
Enzym, das die Fehlerhdufigkeit der Replikation herab-
setzt, kann gleichzeitig die Replikationsgeschwindigkeit
erhohen. Der Code fiir vier Aminosiuren (oder vier Grup-
pen von Aminosduren) wird dadurch allmahlich fixiert.

Die divergente Phase geht damit wieder in eine konvergente
iiber: Jetzt konnen Systeme ausselektionieren, die Poly-
peptide mit vorgegebener Aminosduresequenz produzieren.
Es ist wieder ein Selektionsdruck vorhanden: Systeme, die
durch Zufall Polypeptide mit den niitzlicheren Eigenschaf-
ten herstellen, setzen sich durch.

Die genaue Reihenfolge der weiteren Schritte ist unwesent-
lich. Man kann damit rechnen, daf sich allmdhlich Amino-
acyl-Synthetasen fiir die vier Ur-tRNAs bilden, die die
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Spezifitit der Bindung der Aminosduren erhéhen, aber in
welcher Folge die einzelnen Enzyme gebildet werden, ist
nicht bedeutend, da auch sehr verschiedene Wege dem-
selben Ziel zustreben. Sobald die Selektionsbedingung ein-
malerreichtist,d.h. W einen kritischen Wert unterschritten
hat, verlduft die weitere Evolution des genetischen Codes
mit Notwendigkeit.

Es muf} beachtet werden, daB} in der Mittelstellung der
Anticodontripletts der Ur-tRNAs bis zum Ausselektio-
nieren der Formen kein Baseniibertragungsfehler aufge-
treten sein darf. Ein solcher Fehler wiirde die Codierung
aufheben. Nachdem sich die Form mit dem Enzym zur
fehlerarmen Replikation durchgesetzt hat, schadet ein
Baseniibertragungsfehler im Anticodon nicht mehr: Jedes
Individuum, das einen solchen Fehler erlitten hat, stellt ein
falsches Polypeptid her und scheidet daher aus. Damit ist
der Code fixiert. '

Diese Uberlegung 18t ein fiir die Evolution wichtiges Prin-
zip erkennen: Die grundsitzliche Wende ergibt sich da-
durch, daB} eine Selektion, die allein in der Richtung einer
steten Verfeinerung eines bereits vorhandenen Mechanis-
mus wirkte, zueinem System fiihrte, das einem neuen Zweck
zu dienen begann. Zur schnelleren Bildung der Hiille wurde
der Apparat zur Synthese unspezifischer Polypeptide ver-
bessert (Komplementédrbasenpaarung); das fiihrte zu Sy-
stemen mit Polypeptiden von festgelegter Aminosdure-
sequenz und damit zu neuen Moglichkeiten des chemischen
Verhaltens.

Der Wendepunkt wird auch hier durch ein im Einzelfall
sehr unwahrscheinliches Ereignis ausgelost (Bildung eines
RNA-Replikationsenzyms), das aber mit Notwendigkeit
eintritt, falls geeignete Umgebungsbedingungen herrschen.
Man kann sich wohl nicht leicht ein grundsitzlich anderes
Ereignis denken, das die Systeme ebenfalls aus der diver-
genten in eine konvergente Evolutionsphase bringen
und damit auf eine hohere Evolutionsstufe heben wiirde.

NaturgemaB kann die hohe Anforderung an das Einpassen
der Gruppen am Ort der Peptidverkniipfung nur von der
einen chiralen Form der Aminosduren und nicht gleich-
zeitig von der anderen erfiillt werden. Die Tatsache, daB in
den Proteinen nur l-Aminosduren auftreten, ist daher auf
Grund des Modells verstidndlich.

Nach Erreichen der neuen Evolutionsstufe muB eine leb-
hafte weitere Entwicklung einsetzen: Durch Baseniiber-
tragungsfehler und Selektion werden die Polypeptide ver-
bessert und aufeinander abgestimmt. Sie ergdnzen sich zu-
nehmend in ihren Eigenschaften, und das Funktionieren
des Ganzen wird mehr und mehr vom Vorhandensein aller
Polypeptide abhingig, die ein Wirkungsgefiige bilden. Aus
dem System einiger proteinsynthetisierender Einheiten ent-
steht damit ein primitiver Organismus.

18. Code fiir weitere Aminosiuren

Die Systeme, welche die besten Enzyme herstellen, werden
{iberleben, und gute Enzyme haben ein groBeres Molekular-
gewicht. Es wird also bald ein Selektionsdruck zugunsten
groBerer Proteine mit fixierter Aminosduresequenz auf-
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treten. Es werden die Systeme {iberleben, bei denen die
Wahrscheinlichkeit der Entstehung von ,,Nonsense™-Pro-
teinen am kleinsten ist, d. h. von Proteinen. die sich durch
Uberspringen ciner Base auf der mRNA bilden. Es werden
also die Systerne mit dem besten Kontakt zwischen Anti-
codontriplett und Ur-mR N A ausselektioniert, unddadurch
iberwiegen allmihlich Systeme, in denen nicht nur die
mittlere, sondern auch die erste Base der Tripletts der
Komplementaritdtsbedingung geniigt. Die Notwendigkeit
zur Bildung einés immer priziser arbeitenden Polypeptid-
syntheseapparats mufl wiederum zu einem Wendepunkt
fithren: Zur Bildung des Codes fiir weitere Aminosauren.
Wieder fiihrt eine Sclektion, die eine Verbesserung vor-
handener Mechanismen bewirkt, notwendigerweise plotz-
lich in eine neue Richtung.

19. Eingreifen von DNA in den genetischen Apparat

Es muf3 aber bald eine Schwierigkeit auftreten, die eine
weitere Evolution verhindert: In der Vermehrungsphase
entstehen neben den RNA-Stringen, die zum Protein-
syntheseapparat (als tRNAs, mRNAs, ribosomale RNAs)
zusammengebaut werden, die komplementaren Stringe.
Sie sind fiir die Proteinsynthese nutzlos und stellen Abfall-
produkte dar, die mit zunchmender Komplexitidt der Sy-
steme immer grofere Stérungen verursachen. Die Bildung
dieser Komplementarstringe kann durch Eingreifen von
DNA in den genetischen Prozel verhindert werden:

Man kann sich vorstellen (siehe Anhang 4), daf sich zwei
Enzyme E, und E, entwickein. E, produziert diec komple-
mentidre DNA an der Matrize der RNA, und E, produziert
RNA an der Matrize der komplementéren DNA (Abb. 19).

RNA
i
komplementare DNA
'g
¥ 2
RNA
(A807219;

Abb. 19. Lingreifen der DNA in deun genetischen Apparat.

In spiteren Evolutionsschritten kann man sich die Bildung
eines RNA verkniipfenden Proteins vorstellen. das die
Vereinigung der gesamten Information fiir das Individuum
in einen einzigen DNA-Strang gestattet. Frither oder spiter
muB dann durch Zufall ein Protein entstehen, das die
Replikation der DNA ermdglicht. Da sich solche Systeme
schneller vervielfachen konnen, tritt ein starker Selektions-
druck zugunsten der Entwicklung eines immer genauer
arbeitenden DNA-Replikationsapparates auf. DNA wird
zum Tréger der genetischen Information, E, degeneriert,
und E, evolviert zur Transkriptase.

Es sind jetzt alle wesentlichen Elemente des genetischen
Apparats, wie man ihn aus der Molekularbiologie kennt,

Angew. Chem. j 84. Jahrg. 1972 | Nr. 18

vorhanden. Die weitere Evolution erscheint als notwendige
Konsequenz: Die Verbesserung des Ribosoms zu einem
storungsfrei arbeitenden Apparat, die Einfiihrung von
Start- und Stop-Signalen, die weitere Entwicklung des
genetischen Codes, die Evolution des Replikations- und
Transkriptionsapparates.

20. Dauer der Instruktion eines zusiitzlichen Proteins in
einem System mit voll ausgebildetem genetischem Apparat

Betrachten wir nun eine Form mit voll ausgebildetem
genetischem Apparat. Sie produziert viele Proteine mit
festgelegten Funktionen, die gemeinsam ein hoch organi-
sicrtes Struktur- und Funktionsgefiige bilden. Das System
soll weiterhin ein Protein produzieren, das Zufallssequen-
zen hat und noch nicht zum Funktionsverband gehort
(Abb. 20a). Jeder Baseniibertragungsfehler bei der Repro-
duktion, der im instruierten Teil erfolgt, soll letal wirken,

ONA

al

viele fertig instruierte Proteine
{bilden hochorganisiertes
Funktionsgetige)

e

I . o
| einProteinmit Zu-  Zahl derBasen zur N=10°
| fz_allssequenz Inoch Instruktion des Proteins

! nichtindas Funk- 7501 ger Generationen n=10°

tionsgefuge ein-

geglieder] zum Ausselektionieren

der geeignetsten Form

Wahrscheinlichkeit fur ~ W=1/(N - n) =108

Ubertragungsfenter
einer Base

bl

Verlangerung des ONA -Strangs

; Nma|= 1W =10
bis zum Maximalwert Nyota

{1Intormation fur 10° Proteine)

Abb. 20. a) System mit voll ausgebildetem genetischem Apparat. Zeit-
bedarf fiir dic Instruktion eines zusidtziichen Proteins, das zunichst
noch nicht in das Funktionsgefiige eingegliedert ist.

b) Obere Grenze fiir die genetische Informationskapazitit der Modell-
systeme. Beim Uberschreiten dieser Grenze wiirden pro Generation zu-
vicle Replikationsfehler auftreten.

d.h. die instruierten Proteine miissen funktionell wic die
Réader einer Uhr ineinanderpassen, und praktisch jeder
Fehler bringt sofort alles zum Stillstand.

Es darf dann angenommen werden, daB in einer groBeren
Population solcher Systeme der DNA-Abschnitt mit der
Information fiir die fertig instruierten Proteine bei allen
Individuen dieselbe Sequenz hat, der Abschnitt fiir das
letzte Protein dagegen verschiedene Zufallssequenzen. Die
Form, bei der dieses Protein per Zufall eine Funktion
hat, die dem Individuum gegeniiber allen anderen den
groBten Nutzen bringt, setzt sich durch. Das dauert, wie
die Abschitzung im Anhang 5 zeigt, etwa n = 10° Gene-
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rationen. Wir konnen damit rechnen, daf3 sich die vorhan-
denen Systeme beziiglich der Reproduktionsfehlerwahr-
scheinlichkeit optimiert haben, d.h., es muf} nach Abb. 11
dic Fehlerwahrscheinlichkeit der Baseniibertragung W =
1/(n-N) sein, wobei N (Zahl der Nucleinbasen fur die In-
struktion eines Proteins) ungefihr 10° ist. Es ist also W
107® (Abb. 20a). Dic Zahl der Generationen, die fiir die
Instruktion eines ncuen Proteins bendtigt werden, kann
damit leicht zu etwa 108 abgeschitzt werden (Anhang 5).
Das entspricht etwa 10° Jahren, falls mit einem Durch-
schnittswert von cinem Tag pro Generation gerechnet
wird. Fiir die Instruktion der 10° Proteine eines Bak-
teriums ergibt sich damit eine Zeit von etwa 10® Jahren,
Der gesamte Zeitaufwand fiir alle vorangehenden Schritte
zur Evolution des genetischen Apparates ist klein gegen
diese Zeit von 108 Jahren. Die Zeit, die nach dicser Ab-
schatzung fir die Evolution der Bakterien in Frage
kommt, ist nicht groBer als die Zeit, die auf Grund der
Erdgeschichte dafiir zur Verfligung steht (ca. 2-10% Jahre).
Das Ergebnis zeigt, daB3 die Evolution der Bakterien als
physikalisch-chemische Erscheinung gedeutet werden kann.
Eine solche Abschitzung soll keineswegs genaue Angaben
iiber die Zeit fur die Evolution der Bakterien machen,
aber sie soll die hdufig geduBerte Auffassung widerlegen,
daf} die erdgeschichtlich verfiigbare Zeit fiir die Evolution
solcher Systeme viel zu kurz sei.

Mit dem Wert W = 10~ crgibt sich als obere Grenze fir
die Zahl der Basen im DNA-Strang:

N =1 W=10°.

Bei grofleren Werten von N, wiirde selten eine fehlerfreie
Reproduktion stattfinden, eine entsprechende Form miifite
also durch tddliche Fehler bald verschwinden. N,,,, > 10°
entspricht gerade etwa dem Informationsgehalt eines Bak-
teriums! 24! (Information fiir etwa 10 Proteine). Man cr-
reicht also an dieser Stelle im Denkmodell wicderum eine
Grenze.

Ab und zu werden Replikationsfehler, die irgendwo auf
der DNA auftreten konnen, nicht letal, sondern nur un-
schédlich oder sogar niitzlich sein. Es wird also cine diver-
gente Phase eintreten, in der viele Formen &hnliche
Uberlebenschancen haben. Die Evolution scheint bei
Systemen vom Informationsgehalt eines Bakteriums ihr
Ende zu erreichen.

Es zeichnet sich aber im Denkmodell ein weiterer Wende-
punkt ab, der zur Evolution héherer Organismen mit ciner
groBieren Menge an genetischer Information fithren kann.
Einzelheiten stehen in den Anhingen 6 bis 8.

21. SchluBibetrachtung
21.1. Prinzip des Vorgehens und Diskussion der Ergebnisse

Wir sind von der Hypothese ausgegangen, dal} die Gesetze
der physikatischen Chemic ausreichen, um die Bildung
[*] Die von ciner Generation auf die nichste tibertragene Information

liber den Bauplan der Form nimmt also in diesem Fall in etwa 10°/(2-10%)
Jahren = 50 Jahren um ! bit zu (einem Basenpaar entsprechen 2 bit).
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sclbstorganisierender Systeme zu verstchen. Der Grund-
gedanke des Vorgehens bestand darin, durch Diskussion
eines speziellen Modells zu Einsichten iiber dic Prinzipien
der Selbstorganisation zu gelangen. Es wurde ein Modell-
weg betrachtet, der eine Kausalkette vieler Schritte dar-
stellt, und in dem sich jeder Schritt aus dem vorangchenden
crgibt, indem man iberlegt, wic sich das System unter
bestimmten Bedingungen verhalten konnte. Entscheidend
fiir die Modellbetrachtung war dic Annahme starker peri-
odischer Veranderungen in der Umgebung des evolvieren-
den Systems.

Das Verfahren fiihrte zu den wesentlichen Mechanismen
des genetischen Apparates, ohne daBl unwahrscheinliche
Schritte eingefiihrt werden mufiten. Die Evolution selbst-
organisierender Systeme erscheint unter geeigneten dufle-
ren Bedingungen als cin normaler physikalisch-chemischer
ProzeB.

Man kann sich fragen. warum dicses auf freiem Erfinden
beruhende Vorgehen zum bekannten genctischen Apparat
und nicht zu ganz anderen Systemen fiihrt. Zum Teil mag
das daran liegen, daB Erfundenes stets beeinfluf3t ist durch
das, was man schon weiB. Andererseits sind aber alle
wichtigen Evolutionsschrittc Losungen von Verkehrs-
regelungs- und Organisationsproblemen, und in vielen
dieser Schritte wird man vermutlich auf sehr verschiedenen
Wegen zu dhnlichen Losungen gefiihrt, die einfach beste
Losungen bestimmter Probleme darstellen.

Das Modell hat gezeigt. daB wiederholt ein Wechsel
zwischen divergenten und konvergenten Phasen der Evo-
lution eintritt: In den divergenten Phasen haben viele
Formen idhnliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten, und
daher erscheint eine grof3c Vielfalt in der Population. Einc
alimihliche Verbesserung bestehender Mechanismen findet
statt. An cinem Wendepunkt, der logisch vorauszusehen
ist, dient ein Mechanismus dann aber plétzlich einem neuen
Zweck. Der ProzeB, der zu einem solchen Wendepunkt
fiihrt, ist im Einzelfall sehr unwahrscheinlich, aber auch
ein sehr unwahrscheinlicher ProzeB muB3 bei ausreichender
GroBe der Population frither oder spiter notwendiger-
weise stattfinden. Der Wendepunkt bringt den Eintritt in
cine konvergente Phase. Sie ist streng selcktiv, und die
Selektion ist klar gerichtet: diejenigen Zufalismutationen
iiberleben, dic dem neuen Zweck am besten dienen (Ta-
belle 1).

Fir die Wendepunkte wurde eine sorgfaltige Priifung
angestrebt, wie die Bedingung fiir die Selektion erfullt
werden kann, aber wir haben nicht nach detaillierten
Modellen fiir die Evolution wihrend der konvergenten
Phasen gesucht. In diesen Phasen muf} sich das System
in der durch den Selektionsdruck gegebenen generellen
Richtung entwickeln, und es ist fir dic allgemeinen
Gesichtspunkte, die hier zur Diskussion stehen, nicht
wichtlg, genau zu wissen, wie ein anstchendes Problem
der molekularen Verkehrsorganisation geldst wird.

Da die Ubergiinge von der divergenten zu den konvergen-
ten Phasen durch quantitative Ansétze cinigermalen zu
erfassen sind, ergeben sich Anhaltspunkte fiir einc ex-
perimentellc Priifung des beschriebenen Modells, die von
groBer Wichtigkeit wire.
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Tabelle 1. Umkehrpunkte von divergenten in konvergente Phasen der Evolution.

Ursache

Polynucleotid-Molekiil enthilt einheitlich d-
(oder I-)Ribose

RNA-Molekiile mit Tertidrstruktur passen in-

einander und bilden Aggregate

Polypeptidsynthese an Aggregatoberflachen

Komplementaritdt zwischen Basen in den Tri-
pletts der Ur-tRNAs und der Ur-mRNA

RNA-DNA-Tandem

Austausch von genetischem Material bei gleich-
zeitiger Verbesserung des Replikationsapparats
beispiclsweise durch Dreifachspeicherung der
Information

Sprache, Schrift, Computer

Wirkung

Molekiil ist replikationsfahig.
Form vermehrt sich.

Aggregat kann fehlerarm reproduziert werden. da fehlerhaft
replizierte Einzelmolekiile nicht zusammenpassen. Aggregat-
form selektioniert aus.

Polypeptid bildet Hiille, die Auseinanderdiffundicren der Bau-
elemente der Aggregate verhindert. Form vermehrt sich. Sie
ist unabhingig von einer vorgegebenen Kompartimentierung
und hat dadurch neue Ausbreitungsmoglichkeiten.

Protein mit gewisser Spezifitdt der Aminosduresequenz redu-
ziert Replikationsfehlerwahrscheinlichkeit auf 103 pro Base.
Genetischer Code. Proteine mit spezifischen Funktionen evol-
vieren.

Unbrauchbare Komplementir-R NA-Strange werden nicht mehr
gebildet. Information fir Organismus im DNA-Strang ver-
einigt. DNA wird Trager der genetischen Information. Ent-
wicklung bis N, =10, W= 10"°.

Evolution pseudosexueller Mechanismen. Verkleinerung von W
und VergroBerung von N, bis zu der durch thermische St68e
oder Strahlenschidden gegebenen Grenze. Evolution hoherer
Organismen.

Erméglichen Ubertragung gréBerer Informationsmengen auf
nichste Generation als genetischer Apparat. Dadurch Evolution
von Funktionsgefiigen, die groBere Informationskapazitit er-
fordern als sic durch genetischen Apparat gegeben ist.

21.2. Andere Méglichkeiten fiir die Entstehung selbst-
organisierender Systeme und Anwendungsméglichkeiten
des Denkschemas

In der vorliegenden Arbeit wurde bei der Wahl der Modell-
annahmen in allen Phasen ein moglichst enger Anschlufl an
bekannte Tatsachen angestrebt, um den hypothetischen
Anteil so gering wie moglich zu halten.

Mit dem vorgeschlagenen Denkschema kdnnte man aber
auch versuchen, Moglichkeiten fiir die Bildung selbst-
organisierender Systeme zu finden, die mit anderen Mitteln
arbeiten als die uns bekannten Organismen. Beispiclsweise
wire es von Interesse, die Selektionsmoglichkeiten fir
Systeme zu durchdenken, in denen die genetische Informa-
tion flichenhaft statt linear gespeichert, repliziert und zur
Synthese von Funktionstrigern abgelesen wird.

Die Frage ist oft gestellt worden, ob lebende Systeme unter
anderen Umgebungsbedingungen (auf anderen Himmels-
korpern) aus ganz anderen Verbindungsklassen entstehen
konnten. Diese Frage ist berechtigt, da Elemente, wie Bor,
Stickstoff, Phosphor usw. miteinander in nichtwafrigen
Lésungsmitteln cine Fiille verschiedener Verbindungen
bilden. Von den Bearbeitern wird mit cinem Stoffreichtum
gerechnet, der dem der Kohlenstoffverbindungen durchaus
vergleichbar ist.

Es ergibt sich hier aber cine Schwierigkeit, die auch bei der
Chemie des Kohlenstoffs auftreten wiirde, wenn man nichts
Uber Nucleinsduren und Proteine wiillte: Ein spezielles
Modell fiir die Bildung selbstorganisierender Systeme
bliebe spekulativ, da es nicht in allen Stufen durch den
Vergleich mit Bekanntem abgesichert werden konnte.

Angew. Chem. ; 84. Jahry. 1972 ; Nr. 18

Im Prinzip kann man sich aber nach dem hier Gesagten
vorstellen, daB in einer entsprechenden Folge von diver-
genten und konvergenten Phasen selbstorganisierende
Systeme entstehen konnen. in denen die Informations- und
Funktionstrager ganz anderen Stoffklassen angehdren als
den Nucleinsduren und Proteinen. Alle wichtigen Modell-
schritte wiren auch bei solchen Systemen Schritte zur L.6-
sung von Verkehrsregelungs- und Organisationsproblemen
im molekularen Bereich, die bei anderen Stoffklassen unter
anderen Umgebungsbedingungen in derselben Weise auf-
treten miissen.

Es erscheint sinnpvoll, diec beschriebene Methode (liicken-
loses Durchdenken eines hypothetischen Weges aus streng
kausal verkniipften Einzelschritten, Kontrolle der Ein-
zelschritte durch quantitative Abschédtzungen) auf spa-
tere, dhnlich weitblickend zielstrebig erschecinende Evo-
lutionsschritte zu iibertragen, wie etwa auf die Phylogenesc
des Bombardierkifers.

21.3. Zufall und Notwendigkeit

Der ProzeB, der zum Wendepunkt von einer divergenten zu
einer konvergenten Phase fiihrt, ist fir das Einzelindi-
viduum ein sehr unwahrscheinlicher Zufall. Bei geniigend
groBen Populationen erfolgt aber auch ein sehr unwahr-
scheinlicher ProzeB mit Notwendigkeit, dhnlich wie etwa
das Ereignis, zehnmal nacheinander eine 6 zu wiirfeln,
zwingend eintritt, wenn der Versuch geniigend oft wieder-
holt wird.

Es zeichnete sich jeweils nur eine prinzipielle Moglichkeit
ab, dic zum Wendcpunkt fithrte. Fiir die Evolutionsstufe
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der Aggregate erschien beispielsweise der Schritt, der in ir-
gendciner Form die Bildung einer eigenen Hiille bringt, not-
wendig, um aus der divergenten Phase herauszukommen.
Jedes System bleibt solange in seiner Evolutionsstufe ge-
fangen, bis das entscheidende Ereignis, das es auf die
hohere Stufe hebt, eintritt. Da sich dieses Ereignis mit
Notwendigkeit frither oder spiter einstellt, ist nicht der
Schritt an sich. jedoch der Zeitpunkt seines Eintritts
durch den Zufall bedingt.

Dic Wege zur Uberwindung der Schwierigkeiten, die nach
Errcichen einer divergenten Phase der Weiterentwicklung
cntgegenstehen, erscheinen also iiberschaubar. Die durch
die Wendepunktc gegebenen generellen Linien im Evo-
lutionsprozeB sind nicht unvorhersehbar. Bei Vorliegen
geeigneter Umgebungsbedingungen erscheint damit die
Entstchung des Lebens und die Evolution zunehmend
hoher organisicrter Systeme beziiglich der entscheidenden
Inhalte als Notwendigkeit.

Die Verhaltnisse sind nicht prinzipiell verschieden von
denen in anderen Bereichen der Physik, in denen Einzel-
prozesse durch Zufallsgesetze beschricben werden, der
Rahmen fiir das Verhalten von Gesamtheiten aber in ge-
wisser Ndherung deterministisch ist.

Im Modellweg brauchte kein fiir die Gesamtheit un-
wahrscheinlicher Schritt postulicrt zu werden, und dic
Entstchung des Lebens kann daher als ein Prozefl an-
gesehen werden, der bei geeigneten duferen Bedingungen
immer wieder cintreten muf. Der auslosende ProzeB
erscheint durchaus nicht als ein Ereignis von so kleiner
Wahrscheinlichkeit, daB es im Universum einmalig ist.

Kénnte man die Bedingungen, wie sie auf der Erde ge-
herrscht haben, wiederholen, so miiiten wiederum For-
men des Lebens entstehen. Die unausweichlichen Spriinge
zu hoheren Evolutionsstufen wiirden wieder auftreten,
und als solche sind offenbar Replikation, Aggregatbildung,
Hiillenbildung, Entstehung eines genetischen Codes, Zu-
sammenkoppeln des den Bauplan des Individuums tra-
genden genetischen Materials, Austausch von genetischem
Material zwischen Individuen und weitere Schrittc zu be-
trachten, die wie die Hiillenbildung zur ErschlieBung neuen
Lebensraumes fithren. Dagegen wiire zu erwarten, daf alle
Schritte, die Losungen fiir weniger ausschlaggebende
molekulare Organisationsproblemesind, also fiir Probleme,
dic auf verschiedenen Wegen sinnvoll gelost werden
konnen, bei Wiederholung anders verlaufen: Man hiitte
also damit zu rechnen, daB die Elemente des genetischen
Apparats (etwa das Ribosom) anders aufgebaut wiren
und in andceren Funktionsverbinden stiinden und dal} das
Ubersetzungsschema des genetischen Apparats verschie-
den wire. Ebenso wiren fir den Stoffwechsel andere
Recaktionswege denkbar, die zufdlligerweise schneller ge-
funden und andere Funktionsgefiige bilden wiirden. Es
wiire zu erwarten, daB Enzyme mit entsprechenden Funk-
tionen anders aufgebaut sein wiirden.

Im groflen Zusammenhang gesehen wire also mit eincm
vergleichbaren Verlauf der Evolution zu rechnen, aber im
einzelnen wiirden die evolvicrenden Systeme anderc Mog-
lichkeiten brauchbarer Funktionsgefiige und andere Auf-
bauelemente finden, dic jedoch gleichen generellen Zwek-
ken dienten. Die ,zufdlligen Betriebsunfille der Natur*

852

als auslosendes Moment der Evolution bestimmen zwar
den Zeitpunkt des Eintritts entscheidender Ereignisse
und die Einzelheiten im Aufbau der selbstorganisierenden
Systeme, nicht aber die gencrellen Linien der Selbst-
organisation.

22. Anhang 1: Allgemeine Gesichtspunkte fiir die
Abschiitzung der Realisierbarkeit von Modellschritten

In der Betrachtung zu Abb. 9 wurde vorausgesetzt, daf in
der Population gerade cin spontan und zufdllig entstan-
denes Exemplar der vorteilhaften Mutante vorzufinden sei.
Dicse Voraussetzung ist aus folgendem Grund praktisch
stets erfiillt: In einer gréBeren Population werden spontan
viele Exemplare von Mutanten mitkleinem Vorteil gebildet,
wenige mit gréBerem Vorteil, und von der Mutante mit
dem gr6Bten Vorteil wird im allgemeinen nur ein Exemplar
zufillig auftreten. Da sich diese Mutante im allgemeinen
gegeniiberallenanderen durchsetzt, brauchtsieallein neben
der Normalform beriicksichtigt zu werden.

Aus dem molekularen Aufbau des Systems kann man die
Wahrscheinlichkeit abschitzen, mit der einc Phantasie-
mutante durch zuféllige Reproduktionsfehler aus der bis
dahin vorhandenen Form entstcht. Aus dieser Wahr-
scheinlichkeit ergibt sich'die GroBe der Population, mit der
man zu rechnen hat, also dic Zahl Z der Individuen der
jeweiligen Normalform, gegen die sich die Mutante im
Fall ihres Ausselcktionierens durchzusetzen hat. (Es ist Z
gleich dem reziproken Wert dieser Wahrscheinlichkeit).
Weiter kann man aufgrund der angenommenecn Vorteile
der neuen Mutante abschitzen, um wieviel ihre Repro-
duktionshaufigkeit oder ihre Uberlebenswahrscheinlich-
keit gegeniiber der Normalform erhoht ist. Man erhélt so
einen Wert fiir r und kann damit nach Abb. 9 dic Zahl nder
Generation angeben, die zum Aussclektionicren notig sind.

Weiter wurde vorausgesctzt, dald die Mutante, nachdem
sie sich cinmal durch Baseniibertragungsfehler gebildet
hat, in den n Generationen keinen Reproduktionsfehler
mehr erleidet, da bei cinem hochgradig differenzierten
System praktisch jeder Fehler nachteilig wére. In Abb. 11
wurde dann die Wahrscheinlichkeit P eingefiihrt, daB bei
der Reproduktion cines Individuums der Mutante ein
ncuer Fehler auftritt. Nach 1/P Generationen wird also
praktisch jeder Nachkomme der Mutante mit einem neucn
Fchler behaftet scin. Man darf sich vercinfachend vor-
stellen, daB3 im Verlauf der 1/P Generationen im Anschluf3
an das erste Auftrcten der Mutante kein Fehler und dafiir
nach genau 1/P Generationen bei der Reproduktion jedes
Individuums der Mutante ein Fehler auftritt. Am Ergebnis
andert sich durch diese Vereinfachung nichts Wescntliches,
aber man iiberblickt dic Verhéltnisse schneller.

Es sind dann zwei Fille zu unterscheiden:

1,P<nund 1/P>n.

Da n die Zahl Generationen (vom ersten Auftreten der
Mutante an gerechnet) ist, in denen die Mutante die Nor-
malform verdringt, hat sich im Fall 1/P <n beim Auf-
treten des neuen Fehlers die Mutante noch nicht durch-
gesetzt. Die Mutante bildet also einen winzigen Bruchteil
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der Population. Die Wahrscheinlichkeit, unter diesen
wenigen Exemplaren eines anzutreffen, bei dem der neuc
Fehler sich vorteilhaft auswirkt, ist verschwindend, die
Mutante stirbt fast mit Sicherheit ab.

Im Fall 1/P >n besteht die ganze Population aus der mu-
tierten Form, die Zahl der Exemplare, dic den neuen Fehler
erleiden. ist groB3. Erst jetzt kann man damit rechnen. daf}
sich unter diesen vielen Exemplaren cines findet, bei dem
sich der neue Fehler geniigend vorteilhaft auswirkt: eine
neue, bessere Mutante entsteht, die sich wiederum durch-
setzt.

Der Zufallsfehler ist also im Fall 1/P> n nicht mehr nach-
teilig, sondern niitzlich. Es folgt die in Abb. 11 gegebene
Bedingung fiir die Selektion. Sobald diese Bedingung ein-
gehalten ist, erfolgt die Evolution um so schneller, je rascher
der neue Zufallsfehler erscheint: Bei Verkleinerung der
Fehlerwahrscheinlichkeit muf} unnétig lange auf den Feh-
ler, der den nichsten Evolutionsschritt bringt, gewartet
werden. Die Bedingung fiir eine optimale Reproduktions-
fehlerwahrscheinlichkeit ist also: 1/P =n.

Beim Aufsuchen eines sinnvollen Modellweges geht man
also folgendermaflen vor: Aus dem Molekiilaufbau werden
fiir eine Phantasiemutante dic Werte von Z, r und P abge-
schdtzt, und es wird gepriift, ob fiir den in Betracht ge-
zogenen Schritt die Bedingung 1/P>n fiir das Aufireten

Wahrscheinlichkeit -
—> Z

Mutante bisheriger Form

/ fiir Entstehung
Phantasie- Vorteile gegeniiber
N — >

Reproduktionsfchler-
héufigkeit

Abb. 21. Priifung der Realisicrbarkeit eines Modellschrittes.

einer Selektion erfiillt ist. Nur solche Schritte kormmen in
Betracht, fiir die diese Bedingung gilt (Abb. 21).

Die Betrachtungsweise sei am Beispiel der Selektionsbe-
dingung fiir Einzelmolckiile (Abb. 9 und 10) erliutert. In
der Vermehrungsphase findet bei der Reproduktion ein
Baseniibertragungsfehler mit der Wahrscheinlichkeit P=
N - W statt (Abb. 11). Das gilt fir den Fall. daB die Form
wihrend der gesamten Vermehrungsphase nur einmal re-
pliziert wird. An der Matrize jedes Molekiils entsteht dann
die dazu komplementire Form, und in der nichsten Ver-
mehrungsphase dient die komplementire Form als Ma-
trize, an der sich wieder die urspriingliche Form bildet.
Beide Formen haben in der Absterbephase entsprechende
Tertidrstrukturen, da an entsprechenden Stellen intra-
molekulare Basenpaarung auftritt. Wir konnen davon aus-
gehen, daB beide Formen auf Grund ihrer entsprechenden
Tertidirstrukturen dhnliche Uberlebenschancen haben.

Den Betrachtungen zu Abb. 9 und 10 wurden Molekiile
mit je etwa N = 50 Basen zugrunde gelegt. wie man sie von
der Transfer-RNA kennt. Molekiile dieser GréGe kénnen
spezifische Tertidrstrukturen einnehmen, und man kann
damit rechnen, daf sie besondere Selektionsvorteile haben:
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Groflere Moleklile werden sich zu langsam bilden, und
kleinere Molckiile werden wegen ihrer geringen Hydrolyse-
festigkeit schlechtere Uberlebenschancen haben und auch
keine wesentlichen Unterschiede in der Hydrolysebestédn-
digkeit aufweisen.

Unter Z = 10° Molekiilen mit N = 50 soll eines vorhanden
sein, das durch seine Tertidrstruktur in der Absterbephase
die doppelte Uberlebenschance hat wie dic grofie Mchrzahl
der ibrigen. Noch hydrolysebestindigere Formen sollen
nicht auftreten. Es ist also r = 2 und damit n = 20 (Abb. 9).

Es muB also 1/P> 20 sein (Abb. 11), damit eine Selektion
auftritt. Im betrachteten Fall (einziger Replikationsschritt
in der Vermehrungsphase, P = N - W) gilt demnach, wie
im Anschluf3 an Abb. 11 schon erwidhnt, W <1/(20 - 50)
als Bedingung fiir die Selektion.

Finden inder Vermehrungsphasc mehrere (beispielsweise s)
Replikationen nacheinander statt. so ist P=N-W -5,
wenn P<1. Mit wachsender Zahl s sinkt der Anteil
fehlerfreier Exemplare im Zeitpunkt des Eintritts in die
Absterbephase. und damit sinkt der Wert von r. Beide
Effckte (VergroBerung von P und Verkleinerung von r und
damit VergroBerung von n) fithren also zu ciner Verschir-
fung der Selektionsbedingung.

Nach Abschnitt 6 ist schon im giinstigsten Fall, d.h. fir
s =1, die Selektionsbedingung fiir Einzelmolekiile nicht

Kriterium
fiir Selektion

1
>0

erfiillt, da mit W = 1/100 zu rechnen ist. Fiir Aggregate ist
dagegen dic Selektionsbedingung zu erreichen, obgleich fiir
die sie aufbauenden Einzelmolekiile

P=N -W=50-(1100)=1"2

betragen muB (siehe Anhang 2). Am Ende der Vermeh-
rungsphase miissen aber geniigend viele fehlerfreie Mole-
kiile vorliegen. die sich zum organisierten Aggregat zu-
sammenbauen kdnnen. Es interessiert daher das Verhiltnis
fehlerfreier Molekiile zur Gesamtzahl der Molekiile, dic in
der Vermehrungsphase durch Replikation entstehen. in
Abhingigkeit von s.

Im Verlauf der Vermehrungsphase entstehen aus einem
Molekiil V=2%"! Molekiile derselben Form und V'=2%~1
Molekiile der Komplementirform. Wie man leicht iiber-
legen kann, gilt fiir die Zahlen v bzw. v’ der fehlerhaften
Molekiile:

bei s=1 V=1 bei s =1 v =1+3(1-P)?
V=1-P vi=3(1-P)+(l- P

bei s=2 v=14(1 -P)’ beis=4 v=1+6(1-P2+(1-P"
vi=2(1-P) vV=4(1 -P)+4(1 --P)°
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usw.. und es ist

v-=v=[1+(1-P)T
oder
(v+V)(V-V)=(1-P2).

Im betrachteten Fall P = 1/2 folgen daraus fiir das Verhilt-
nis (v+Vv)/(V+ V') die Werte

0.75 (fir s=1)
0.56 (fir s=2)
0.42 (fir s=3)
0.31 (fir s=4).

Der Anteil an fehlerfreien Exemplaren ist also fiir s =4
weniger als halb so groB3 wie fiir s = 1.

Die Selektion von Aggregaten ist an das Vorliegen einer
Kompartimentierung gebunden (Abb. 13). In diesem Fall
ist das Selektionskriterium etwas verdndert, da zuerst cine
Sclektion innerhalb des Kompartiments auftritt und da-
nach dic besonders vorteilhaften Formen auf andere Kom-
partimente iibergreifen. Die Bedingung fir einc Selektion
ist dadurch weniger scharf als ohne Kompartimentierung,
da sich die vorteilhafte Form gegen eine kleinere Zah! von
Individuen (die Individuen innerhalb des Kompartiments)
durchsetzen muB. Die Bedingung fiir die Selektion ist also
wiederum durch die Gleichungen in Abb. 9und 11 gegeben,
wobel jedoch nun Z die Zahl der Individuen der Normal-
form im Kompartiment darstellt und n die Zahl der Gene-
rationen, in der sich die Form innerhalb des Komparti-
ments durchsetzt. Dabeli ist vorausgesetzt, dal3 Z>1 ist.

Die Zahl der Generationen, die vergehen, bis sich die vor-
teilhafte Form innerhalb der Gesamtpopulation durch-
gesetzt hat, hiingt von der Geschwindigkeit ab, mit der die
vorteilhafte Form in die Nachbarkompartimente eindringt.
Es sci der Fall betrachtet, dafB} die vorteilhafte Form nach
den n Generationen, nach denen sie sich im Kompartiment
durchgesetzt hat. gerade ein zusitzliches Kompartiment
befdllt, und daB sich der ProzeB nach je n Generationen
wiederholt. Nach etwa g - n Generationen soll sich die
vorteilhafte Form iiber dic Gesamtpopulation (G Kom-
partimente) durchgesetzt haben. Es ist dann 2% = G.

23. Anhang 2: Abschitzung des Zeitbedarfs fiir den
Zusammenbau organisierter Assoziate

Damit sich das Makromolekiil B an A (Abb. 22a) anfiigen
kann, miissen dic Punkte a und b zufillig cinander niher
kommen als auf einen kritischen Abstand d von etwa 1 A.
Zudem miissen die Molekiile richtig orientiert sein. Das
Molekiil A liege fest. Es soll die Zeit abgeschitzt werden,
die im Mittel vergeht, bis der Punkt b des Molekiils B den
Punkt a des Molekiils A bis auf einen Abstand d erreicht.
Zur Vereinfachung der Uberlegung soll der Punkt b im
Schwerpunkt des Molekiils liegen, also nur die Translati-
onsdiffusion und nicht dic Rotationsdiffusion des Molekiils
mitmachen. Man denkt sich das Kompartimentsvolumen V
in Zellen der Kantenldnge d eingeteilt (Abb. 22b). Die
Zcit 1, die vergeht, bis der Punkt b von einer Zelle in die
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Abb. 22. Abschidtzung der Zeit zur Bildung eines Aggregats ineinander-
passender Molekiile.

niachste Zelle gelangt, ist im Mittel nach Einstein-Smolu-
chowski t = d?/2D, wobei D dic Diffusionskonstante des
Molekiils B ist. Die Zeit t, dic im Mittel vergeht, bis b zu-
fallig in die Zellec um a gelangt, ist t-mal dic Zahl der Zellen
im Volumen V, also

t=1(V,d*) = V,(2Dd).

Umdie Zeit fiir den Anbau des Molekiils Bandas System A
zu bercchnen, ist t noch mit einem sterischen Faktor o zu
multiplizicren, der der Notwendigkeit der richtigen Orien-
ticrung des Molekiils B Rechnung tragt.

Ein RNA-Molekiil mit etwa 50 Basen, das eine kompakte
Tertiarstruktur bildet, hat einen mittleren Radius von
etwa R =40 A (Abb. 7b), und die Diffusionskonstante
D =kT/6nnR [k Boltzmannsche Konstante, T absolute
Temperatur, i Viskositat des Losungsmittels (10~ 2 poise
fiir Wasser)] ist somitetwaD = 6-10" " cm?/s. Mitd = 1 A
und V = 10" cm? erhilt man t = 10 s. Rechnen wir mit
a = 1/100, so crgibt sich die Zeit des Zusammenbaues zu
etwa 20 min. Sind im Volumen mehrere gleiche Molekiile B,
die sich im Aggregat crsctzen kénnen, so erfolgt der Zu-
sammenbau entsprechend schneller. Der Zusammenbau
eines Aggregats aus einem Nucleationsmolekiil (Abb. 15)
und beispielsweisc 20 Anbaumolekiilen erfordert unter
entsprechenden Voraussetzungen

(1/20+1/19+ -+ +1/2+1)- 20 min = 1 Stunde.

Bei cinem System aus Nucleationsmolekiil mit Sammler-
strang und Anbaumolckiilen ist neben der Zeit zum An-
diffundieren der Anbaumolekiile an den Sammlerstrang
(nach den obigen Abschidtzungen etwa eine Minute) die
Zeit zum Aneinanderfiigen der Molekiile zu geordneten
Aggregaten mafigebend. Man wird etwa damit rechnen
konnen, daB3 das Einpassen cines Molekills 100-mal so-
lange dauert wie das cinmalige Herumschwenken der
Molekiitachse durch Diffusion. Letzteres erfordert etwa
die Zeitt = (2n)?/2D,,, mit D,,, = kT/8mR3, woraus man
t=10 "% s berechnet. Bei cinem Aggregat aus 20 Mole-
kiilen miiBte also das geordnete Einpassen aller Molekiile
20 - 100 - t, das heil3t weniger als eine Zehntelsekunde be-
anspruchen.

Man wird in der Modellbetrachtung etwa mit RNA-Kon-
zentrationen rechnen kénnen, die einem Viertel der Kon-
zentration von Transfer-RNA in einer Bakterienzelle ent-
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sprechen. In einem Kompartiment der GréBc 107!3 ¢m?

sind dann etwa 10* RNA-Molekiile, und es kénnen sich
beispielsweise 10> Aggregate aus 10> RNA-Molekiilen
bilden. Bei Vorhandensein gleichartiger Aggregate ist die
Zeit fir das Zusammenfinden der Molekiile entsprechend
kiirzer, da sich jedes Molekiil in irgendeines der sich
bildenden Aggregate einbauen kann, sofern es keine Re-
produktionsfehler enthdlt. Die Wahrscheinlichkeit dafiir
ergibt sich aus den Uberlegungen im Anhang 1.

24. Anhang 3: Abschiitzung von Wahrscheinlichkeiten fiir
den Schritt, der die Entstehung des genetischen Codes
auslost

Nach Abschnitt 17 kann damit gerechnet werden, daB ein
Polypeptid entsteht, das die Replikation der RNA soweit
unterstiitzt, da seine eigene Synthese mit ausreichender
Sequenzgenauigkeit erfolgen kann. Das ergibt sich aus der
folgenden Abschétzung:

Dem postulierten Polypeptid, das W von 1/100 auf den
zehnten oder zwanzigsten Teil dieses Wertes herabsetzen
soll, wird man eine spezifische Kontaktregion zuschreiben,
damit es als Katalysator ausreichend wirksam ist, und es
erscheint sinnvoll, damit zu rechnen, da@ an beispielsweise
v =10 Stellen die Aminosdure festgelegt sein muf. Dann
muB auch an 10 Stellen des Sammlerstranges die Base fest-
gelegt sein. Die Wahrscheinlichkeit, daB ein derartiges
Polypeptid von einem Aggregat produziert wird, ist dann
gleich (1/4) = 107%. Es ist also Z = 10°. Wird damit ge-
rechnet, daB das System durch den Besitz des Katalysators
eine um 30% erhohte Vermehrungschance hat (r = 1.3), so
ist nach der Gleichung in Abb. 9: n250. Damit folgt aus
der Bedingung fiir eine Selektion (Abb. 11) P < 1/50, wobei
in diesem Fall P die Wahrscheinlichkeit ist, daB bei der
Reproduktion an der ersten, oder zweiten usw. der v Stellen
auf dem Sammlerstrang ein Fehler auftritt (Ubertragungs-
fehler an anderen Stellen des Sammlerstrangs sind wir-
kungslos, und Fehler im Nucleationszentrum oder in den
Anbauelementen zdhlen nicht mit, da die Molekiile, die
mit solchen Fehlern behaftet sind, nicht in das Aggregat
eingebaut werden).

P hingt von der Haufigkeit W der Ubertragungsfehler und
von der Zahl s der aufeinanderfolgenden Replikationen
inder Vermehrungsphase ab (Anhang1). EsistP =v-s-W.
Darin muB s mindestens den Wert 2 haben. In diesem Fall
entsteht in der Vermehrungsphase an der Matrize jedes
Molekiils ein komplementires und danach an der Matrize
des Komplementdrmolekiils ein Molekiil der urspriing-
lichen Sorte, so daBl am Ende der Vermehrungsphase zwei
Molekiile der urspriinglichen Sorte anstelle des einen vor-
liegen. Bei s =4 sind es vier Molekiile, usw. Damit wird
W =P/(sv)<(1/50)/(2-10), also W<1/1000 fir s=2,
oder W < 1/2000 fiir s = 4. Es muf3 also W 1/1000 bis 1/2000
sein, damit Selektion eintritt. Das ist nach Voraussetzung
der Fall. Systeme mit dem postulierten Polypeptid miiSten
also ausselektionieren.

In der vorangehenden Betrachtung ist vorausgesetzt, da83
die Kontaktregionen an den vier Ur-tRNAs fir die vier
Aminosduren ausreichend spezifisch sind, um die Ent-
stehung des postulierten Polypeptids in geniigend hoher
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Ausbeute zu gewihrleisten. Im folgenden wird die Mog-
lichkeit betrachtet, daf eine solche Spezifitat nicht gegeben
ist. Fiir den betrachteten Schritt ist dann das Vorhanden-
sein von Polypeptiden erforderlich, welche eine spezifische
Verkniipfung der aktivierten Aminosduren an die Ur-
tRNAs bewirken (Aminoacyl-Synthetasen).

In der betrachteten Modellstufe kdnnen viele polypeptid-
synthetisierende Einheiten in einer gemeinsamen Hiille
sein. Wir wollen annehmen, daB durch Zufall bei fiinf
solcher Einheiten die Basensequenz auf die mRNAs gerade
so ist, daf3 die vier Aminoacylsynthetasen und das Replika-
tionsenzym synthetisiert werden konnten, sobald die vier
Synthetasen als Starter zugegen wéren. Die Schwierigkeit
besteht nun darin, daB diese Synthetasen nicht vorhanden
sind. Man kann aber leicht einsehen, daB sie sich in einem
solchen System in cinem autokatalytischen ProzeB all-
mihlich bilden miissen und das System dann ausselek-
tioniert.

Die folgende Betrachtung zeigt, daB ein solches System mit
geniigender Wahrscheinlichkeit entsteht:

Ein als Synthetase wirksames Polypeptid muB cine spezi-
fische Erkennungsregion fiir die Aminosdure und eine
solche fiir die tRNA haben. Wird damit gerechnet, daB fiir
jede Erkennungsregion fiinf Platze in bestimmter Weise
besetzt sein miissen, damit ausreichende Spezifitit erreicht
wird, so ist dic Wahrscheinlichkeit, da es von einer Einheit
produziert wird, gleich (1/4)!°=10" ¢,

Nach Anhang 2 kann man etwa damit rechnen, daB in
einem Kompartiment von 10~ '3 cm? beispielsweise 100 Ag-
gregate zu 100 RNA-Molekiilen vorhanden sind. Die Wahr-
scheinlichkeit, unter diesen 100 Aggregaten eines zu finden,
das als Synthetase wirkt, ist dann 100 - 10 "¢ = 10"*, Die
Wahrscheinlichkeit, in dem Kompartiment gleichzeitig
Aggregate anzutreffen, die die betrachtete Replikase und
die vier verschiedenen Synthetasen herstellen, ist dann
gleich (10™%)% = 10~ 2°. Man kann also damit rechnen, daB
unter 102° Systemen dieser Art eines diese besondere
Eigenschaft hat und damit ausselektioniert. Eine Popula-
tion dieser GroBe erscheint nicht unrealistisch. Das Volu-
men von 102° Kompartimenten zu 107'3 cm?® ist 10 712,
102° cm?® = 10 m3. Bei einer kleineren Population wiirde es
entsprechend linger dauern, bis durch Zufall einmal ein
solches System gebildet wiirde.

25. Anhang 4: Storung durch die komplementiren
RNA-Striinge; Eingreifen von DNA

Nach Anhang 2 bilden RNA-Molekiile und ihre komple-
mentéren Formen Tertidrstrukturen, und es fragt sich, ob
durch félschlichen Einbau komplementarer Molekiile in
ein Assoziat Storungen entstehen. Man wird damit rechnen
konnen, daf3 die Molekiile in organisierten Aggregaten vor-
wiegend durch komplementire Basenpaarungen zusam-
mengehalten werden, und da8 sich dann komplementére
Formen nicht einbauen, sondern unter sich die entspre-
chenden Aggregate bilden. Erfolgt an einem Aggregat die
Polypeptidsynthese, so kann nicht gleichzeitig das kom-
plementdre Aggregat als Matrix fiir das Einpassen der
Aminosiuren dienen.
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Im Abschnitt 19 wurde die Moglichkeit betrachtet, daf
durch die Enzyme E, und E, die Bildung unbrauchbarer
Komplementirstringe vermieden wird. Dic weiteren Mo-
dellschritte wurden dort nur angedeutet und sollen hier
ctwas eingehender betrachtet werden.

Das Enzym fiir die RNA-Replikation ist mit der Bildung
von E; und E, nutzlos geworden. Der entsprechende Ab-
schnitt auf dem Ur-mRNA-Strang degeneriert, da Basen-
iibertragungsfehler auf diesem Abschnitt nicht mehr scha-
den. Sobald in einem Individuum in diesem Abschnitt
durch Zufall ein Protein mit vorteilhaften Eigenschaften
entsteht, wird die Form ausselektioniert, und in weiteren
Selektionsschritten verbessern sich die Eigenschaften dieses
Proteins: Ein unbrauchbar gewordener RNA-Abschnitt
sollte also nur fir kurze Zeit degenerieren und durch
Umbau stets neu belebt werden. Der Umbau eines schon
instruierten RNA-Abschnittes wird viel schneller crfolgen
als die Neuinstruktion eines Abschnittes mit Zufalls-
scquenz.

Es soll jetzt mit der Entstehung eines Proteins L gerechnet
werden, das die offenkettigen RNAs zu einem cinzigen
Strang verbindet. An diesem Strang als Matrize polymeri-
siert die DNA durch das Enzym E,. Zu Beginn der Ver-
mehrungsphase verkoppelt L alle RNAs, und der dann
gebildete DNA-Strang erhidlt den Informationsplan des
ganzen Individuums. Das Protein L blcibe mit dem gebil-
deten DNA-Strang stiarker verbunden als mit den Enden
der RNA-Ketten. Es stellt dann cinen Block fiir das Weiter-
polymerisicren der RNA dar, und am DNA-Strang kdnnen
alle RNA-Molekiile produziert werden. Der Zusammen-
schluf} des gesamten Informationsplans des Individuums
in der DNA bringt Selektionsvorteile. Es werden Storungen
durch Verlust der einen oder anderen Matrizen-RNA aus
dem Gesamtverband des organisierten Systems vermieden
und Verkchrsprobleme beim Zusammenbau erleichtert.

Man kann nun mit der Entstehung einer DNA-abhéingigen
DNA-Polymerase rechnen. Damit tritt dic DNA-Repli-
kation als zusdtzliches Vervielfaltigungsprinzip auf: Durch
den erhohten Vervielfaltigungseffekt ist ein Selektionsvor-
teil gegeben. Die Molekiile des Proteins L setzen sich nach
jeder Replikation an die Platze auf dem DNA-Strang. an
denen die Synthese eincs RNA-Molekiils beginnt. Sie finden
diese Platze durch ihre Erkennungsregion. mit der sic zwi-
schen den komplementdren DNA-Stringen unterscheiden
kénnen.

Das neue Vervielfaltigungsprinzip 18st das vorangehende
ab: Enzym E, wird iberfliissig und degeneriert. Jedes
Tochterindividuum bendtigt vom Mutterindividuum neben
DNA dic Proteine E, (fiir die RNA-Bildung an der DNA-
Matrize) und L (fiir die Blockierung des Weiterpolymeri-
sterens der RNA-Moleckiile an der DNA).

26. Anhang 5: Abschitzung des Zeithedarfs fiir die
Instruktion von 10° Proteinen (Informationsgehalt eines
Bakteriums)

In den Betrachtungen zu Abb. 20 wurde angenommen, daf}
jeder Replikationsfehler, der im DNA-Abschnitt fiir die
fertig instruierten Proteine auftritt, letal wirkt. Diese An-
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nahme ist sicher vereinfacht, aber die Vereinfachung wirkt
sich auf das Ergebnis praktisch nicht aus: Viele Fehler sind
schidlich, jedoch nicht letal. Dic fehlerhaften Nachkom-
men verschwinden dann nicht unmittelbar, sondern erst
nach cinigen Generationcn, was aber den gleichen Effekt
hat.

Viele Fehler sind unwirksam. denn ein Teil der Amino-
sduren cines Proteins ist fiir seine Funktion unwichtig (der
Austausch gegen eine andere Aminosiure hat keine prak-
tische Wirkung). AuBerdem kdnnen infolge der Degenera-
tion des genetischen Codes Basen zum Teil ohne Folgen
ausgetauscht werden. Solche Fehler werden dadurch be-
riicksichtigt, daB man bei der Festlegung von N, diese
Basen im bereits instruierten Teil der DNA nicht mit-
zdhlt (iilber den Anteil dieser Basen an der Gesamt-
DNA siehe Anhang 6).

Die Fehler im instruierten Teil sind fir die weitere Evolu-
tion nur solange unwirksam. wie ithre Zahl klein bleibt. Das
ist der Fall, solange eine kritische Linge der DNA nicht
iiberschritten wird (N, <1/W), was zunidchst voraus-
gesetzt sel.

Ubertragungsfehler am DNA-Strangende, das die Infor-
mation fiir das letzte Protein tragt, haben keine nachteiligen
Folgen, da dicses Protein noch keine Funktion tragt. Man
darf daher annehmen, daf} sich eine Population aus Indi-
viduen bildet, dieam Strangendeeine statistische Verteilung
der Basen haben, wiihrend die Basensequenz im restlichen
Strang bei allen Individuen praktisch die gleiche ist.

Merkliche Selektionsvorteile sollen nun auftreten, wenn
bei dem neu zu instruierenden Protein mindestens v Stellen
durch bestimmte Aminosduren besetzt sind. (Man kann
sich z.B. denken. daf3 diese Aminosduren fiir ein aktives
Zentrum wichtig sind). Es miissen dann 3v Codonstellen
durch Zufall richtig liegen (die Degeneration des Codes
wird der Einfachheit halber vernachlissigt; eine Berick-
sichtigung wére leicht méglich: im Extremfall einer voll-
stdndigen Degeneration der dritten Stelle im Triplett wére
2v statt 3v zu setzen). Die Wahrscheinlichkeit, an 3v Stel-
len eine bestimmte Base anzutreffen, ist (1/4)%¥, da man
die Wahl zwischen vier Basen hat. Unter Z = 4% Indivi-
duen ist also eine solche Mutante vorhanden.

Bei einer Vervielfialtigungshaufigkeit r ergibt sich nach der
Gleichung in Abb. 9 n=1g Z/lg r. s wird vorausgesetzt,
daB sich bereits ein Replikationssystem gebildet hat, das
mit optimaler Fehlerhdufigkeit W der Baseniibertragung
arbeitet. Ls ist also

n=1/P=t/(W-N)

zu setzen, wobei N die Zahl der Basen ist, die das Protein
am Strangende codieren. Damit folgt

W= 1/(N-ny=(1'N)(lgr/lgZ) .

Es ist schwierig, den r-Wert abzuschitzen, der zur Ein-
stellung des Optimalwerts W im Verlauf der Evolution
gefiihrt hat. Man wird fiir v = 5 beispicelsweise mit r = 1.01
rechnen kénnen, also fiir ein Protein mit fiinf festgelegten
Aminosiuren mit einer um 1% erhéhten Uberlebenschance.
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In giinstigen Fillen werden mit fiinf festgelegten Amino-
sduren hohere r-Werte zu erreichen sein. Der Optimalwert
von W wird sich aber so einstellen, daB auch noch kleine
Verbesserungen in der Anpassung ecines Proteins an seine
Funktion ein Aussclektionieren der Form bringen. An
viclen Stellen auf dem Protein wird dagegen die Natur der
Aminosdure so unwesentlich sein, daf auch bei der giin-
stigsten Auswahl der Basen in der DNA ein r-Wert resul-
tiert, der unterhalb 1.01 liegt. Eine selektive Anpassung ist
dann nicht mehr mdéglich, aber auch nicht lohnend, d.h.
diesc Stellen sind bei der Abzihlung der fiir dic Codierung
mafBgebenden Plitze auf der DNA (Anhang 6) nicht zu
beriicksichtigen.

Der Wert r = 1.01 fiir v =5 ergibt sich aus folgender Ab-
schitzung: Man kann davon ausgchen, daf} die Selektions-
vorteile eines zusitzlichen, voll instruierten Proteins bei
einem einfachen oder komplizierten Organismus unmittel-
bar in Erscheinung treten, d.h. man darf annehmen, daB
jedes zusitzliche Protein fiir den Organismus eine wesent-
liche Verbesserung darstellt, die Uberlebenschancen also
um beispielsweise 20%, erhoht (r=1.2). Der Wert von r
muB sehr stark mit der Zahl vder durch vorteilhafte Amino-
sduren besetzten Plitze zunehmen. Es erscheint daher sinn-
voll, anzunehmen, daB der r-Wert exponentiell mit v an-
steigt:

und fiir v = 300 (Zahl der Aminosiuren in einem groBeren
Protein) den Wert r= 1.2 erreicht. Damit folgt a = 500,
und mit v=3 wird r~1.01. Mit diesen Werten fiir r und v
und mit N=10° (Protein mit etwa 300 Aminosiuren), folgt
mit Hilfe der oben angegebenen Beziehungen Z=42"*=10°;
n=10%und W=10"%.

Die Instruktion des ganzen Proteins ist ein Optimierungs-
prozeB, in dem das neue Protein nach und nach immer
besser in das Funktionssystem der iibrigen eingegliedert
wird. Man kann damit rechnen, daB der ProzeB3 etwa

k=N{3-v- W),

Generationen beansprucht. (Diese Gleichung ergibt sich,
wenn vereinfachend angenommen wird, da8 in N/3v auf-
einanderfolgenden Schritten je v Aminosduren instruiert
werden und nach jedem Schritt die statistische Verteilung
der noch nicht instruierten Aminoséuren abgewartet wer-
den muf} [1/W Generationen, d.h. soviele Generationen.
wie notig sind, damit durchschnittlich an jeder Codonstelle
cin Replikationsfehler aufgetreten ist]).

Die Zahl der Selektionsschritte ist im allgemeinen kleiner
als N/3v, da nicht alle N Basen zur Codierung verwendet
werden. Mit 1/W wird die Zahl der Generationen. die bis
zum néchsten Selektionsschritt abzuwarten ist, zu gro8
geschitzt: fir jeden Selektionsschritt gibt es viele Moglich-
keiten, v Aminosduren festzulegen. Die per Zufall zuerst
realisierte Moglichkeit muB aus statistischen Griinden viel
frither erscheinen ais nach 1/W Generationen. Andererseits
wird einc ausreichende Anpassung des neu zu instruieren-
den Proteins an seine Funktion erst nach einer groeren
Zahl von Optimierungsschritten erreicht. Die beiden
Effekte dirften sich etwa kompensieren.
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Die Feinoptimierung der fertig instruierten Proteine wird
natiirlich weiterhin laufend stattfinden: Wie erwihnt, sind
im DNA-Abschnitt fiir diese Proteine fast alle Fehler ent-
weder unwirksam oder letal. Es werden aber auch gelegent-
lich niitzliche Fehler entstehen. die dann zu cinem Aus-
selektionieren der Form fiihren.

Der DNA-Strang der betrachteten Individuen soll sich ab
und zu durch Ankniipfen eines Strangstiicks verlangern,
so daB ein weiteres Protein erzeugt wird. Verlingert sich
der Strang zu frith (solange das am bisherigen Strangende
erzeugte Protein noch nicht in den Funktionsverband der
iibrigen eingegliedert ist), so entstehen Selektionsnachteile:
Das System kann sich nicht mehrere Proteine ohne be-
stimmte Funktion leisten, da im allgemeinen jeder vorteil-
hafte Fehler im DNA-Abschnitt des einen Proteins durch
nachteilige Fehler im DNA-Abschnitt des anderen un-
wirksam gemacht wird. Ein System, dessen DNA-Strang
verlingert wird, nachdem sich das Protein am Strangende
gerade weitgehend in das Funktionsgefiige der ibrigen
Proteine eingegliedert hat, wird dagegen ausselektionieren,
auch wenn das zusitzliche Protein nur einen geringen Vor-
teil bringt.

Wir konnen also damit rechnen, daB sich die DNA-Stringe
der betrachteten Systeme nach diesem Mechanismus nach
jeetwak = Nj(3 - v+ W) = 10® Generationen um N = 1000
Basen verlingern. Man kann dann nach der Zahl K der
Generationen fragen, die ndtig sind, um B = 10* Protecine
zu instruicren (das ist etwa die Zahl verschiedener Proteine
bei einem Bakterium). Es ist

K=Bk=B-N/(3-v-W)=10*-10%=10"".

Rechnen wir mit der Zeit von 20 min pro Generation (in
dieser Zeit erfolgt bei einem Bakterium unter optimalen,
in natiirlicher Umgebung nicht erreichten Bedingungen die
Teilung), so ergeben sich fiir 10! Generationen 107 Jahre.
Rechnen wir mit einem Tag pro Generation (Annahme
einesdurch den Tag-Nachtzyklus bestimmten Generations-
wechsels in den entscheidenden Epochen der Evolution),
so folgen 108 Jahre. In 10® Jahren konnte also die Evolution
eines Systems von der Komplexitit eines Bakteriums aus
einem einfacheren System, das jedoch bereits einen voll
ausgebildeten genetischen Apparat besitzt, entstanden sein.

Der angenommenc Wert r—1 = 0.01 ist unsicher, kann
aber nach der oben gegebenen Abschidtzung nicht um
GroBenordnungen falsch sein. Die Anzahl K der Genera-
tionen ist nicht sehr empfindlich von r abhingig:

K =BNZ(lg4’lgr).
Mit N = 10 und B = 103 folgt daraus

K=10'° fir r=1.1
K=10"" fir r=1.01
K=10'2 fir r==1.001.

Je groBer die Population ist, um so vorteilhaftere Mutanten
sind mit ausreichender Wahrscheinlichkeit anzutreffen und
um so schneller muB die Evolution voranschreiten. Bei einer
Population mit Z = 10?* (einer sehr groBen Population) ist
v =11, mit Z = 10° (einer sehr kleinen Population)istv = 3.
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DaIn r proportional zu v ist, ist K umgekehrt proportional
zu v. Beim Ubergang von Z = 10?* zu Z = 10° dndert sich
K also nur um den Faktor 3/11. Eine Vergroflerung der
Population bringt danach keine schr entscheidende Ver-
kiirzung der Evolutionszeit.

In diesen Uberlegungen wurde davon ausgegangen, da8
dic Instruktion aller Proteine cines Individuums der Reihe
nach crfolgt. Die Moglichkeit des gleichzeitigen Ansam-
melns der Information in verschiedenen Populationen, die
nebeneinander evolvieren, dann zur Wechsclwirkung ge-
langen, und durch Verschmelzen einen Organismus bilden,
der die Gesamtinformation tragt, wurde nicht berticksich-
tigt. Diese Moglichkeit konnte die Zeit zur Instruktion der
Proteine stark herabsetzen. Es ist aber wohl zu vermuten,
daB ein solcher Mechanismus, der fiir die spéteren Phasen
der Evolution (Anhénge 6 bis 8) sicher entscheidend ist,
beider Instruktion der ersten 10 Proteine noch keine groBe
Rolle spielt. In dieser Phase evolvieren die entscheidenden
biochemischen Prozesse, die fiir den Ausbau des geneti-
schen Apparates und die risikolose Nachlieferung seiner
Bausteine nétig sind. Diese Prozesse bilden ein so enges
Funktionsgefiige. daB} dafiir wohl nur eine Evolution durch
schrittweises Eingliedern eines Funktionselementes nach
dem anderen in Frage kommt.

27. Anhang 6: Maximale Informationskapazitiit einfacher
Organismen und Ubertragungsfehlerhiufigkeit
bei ihrer Replikation

a) Gesamtzahl der Basenpaare im DNA-Doppelstrang
und Anteil an instruierten Basenpaaren

Nach Anhang 5 ist die Zahl der Basenpaare in cinem
DNA-Doppelstrang groBer als die Zahl der instruierten
Basenpaare (N,,,;). Der Anteil an nichtinstruicrten Paaren
hingt erstens davon ab, welcher Anteil an Aminosduren
ohne Storung der Funktion der Proteine durch andere
Aminosduren ersetzt werden kann, und zweitens davon,
welcher Anteil des DNA-Strangs zur Proteinsynthese ver-
wendet wird. Der Anteil an Aminosauren, der ohne Ein-
flud auf die Funktion verdndert werden kann, ist von
Protein zu Protein sehr verschieden. Beim Himoglobin,
dessen molekularer Funktionsmechanismus am besten be-
kannt istl?5- 2% kénnen etwa 10% aller Aminosiuren ohne
merkliche Stérung verdndert werden.

Bei den Histonen ist dieser Anteil kleiner als 0.1%,, beim
Cytochrom betrigt er 3%, beim Myoglobin 109, aber fast
100%, bei Fibrinopeptiden!?”!. Der Anteil der DNA, der
zur Proteinsynthese verwendet wird, ist bei Baktcrien
wahrscheinlich noch recht groB. Man wird also damit
rechnen konnen, da N, einen betrichtlichen Teil der
gesamten DNA-Menge ausmacht, die bei verschiedenen
Bakterien zwischen 3 - 10° und 6 - 10° Basen liegt!*8]. Das
theoretische Ergebnis, daB N, die GroBenordnung von
10® hat, wird also durch experimentelle Befunde gestiitzt.

b) Ubertragungsfehlerhiufigkeit bei der Replikation
in Bakterien

Aus der Haufigkeit neutraler Mutationen bei Coli-Bak-
terien folgt fiir die Replikationsfehlerwahrscheinlichkeit
W =10"% pro Basenpaar'?®!. Der Wert ist um etwa zwei
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Zehnerpotenzen kleiner als nach dem Modell von Anhang 5,
obgleich nach dem Vorangehenden der Wert von N,
mit dem Modell tibereinstimmt. Die Diskrepanz diirfte mit
der Erscheinung der Konjugation bei Coli-Bakterien zu-
sammenhéngen : zwei Bakterien geraten zufillig in K ontakt
und tauschen genetisches Material aus!®*®!. So gewinnt das
eine Individuum vom anderen vorteithaftes genetisches
Material. Nach der Konjugation tritt mehrmalige Spaltung
der Bakterien auf, bis bei der ndchsten zufélligen Beriihrung
wicderum eine Konjugation stattfindet. In der dazwischen
liegenden Zeit werden die Nachkommen des K onjugations-
partners mit dem bevorzugten genetischen Material die
anderen Formen verdréngen. Der pseudosexuelle Proze3
der Konjugation ermdglicht also eine Gen-Rekombination
und anschlieBend durch Selektion ein schnelles Ansammeln
des vorteilhaften genetischen Materials. Der Selektions-
vorteil diirfte so groB sein, daBl wenige Generationen ge-
niigen, um die Form mit der besten Gen-Kombination
auszuselektionicren. Wenn wir damit rechnen, daB Z = 10°
individuen in Wechselwirkung stehen, und wenn wir dem
Individuum mit der besten Gen-Kombination eine um
durchschnittlich 209 erhéhte Uberlebenswahrscheinlich-
keit zuschreiben (r=1.2), so folgt nach Abb. 9 fiir dic
Zahl der Generationen, nach denen diese Form ausselcktio-
niert ist, n = 102, Erst nach 102 aufeinanderfolgenden Spal-
tungen darf also h6chstens ein Fehler im DNA-Strang auf-
treten, damit die Selektionsbedingung (Abb. 11) erfiillt ist,
d.h. es muB3

N

total =

sein. W darf also den Wert
W =1/10°-101=10"8

nicht {ibersteigen, und man hat bei etwa diesem Wert die
groBte Evolutionsgeschwindigkeit zu erwarten. Es werden
also Individuen mit diesem W-Wert aussclektionieren. Der
experimentelle Wert W ~ 1078 erscheint damit verstind-
lich.

Nach unserem Modell hat die Instruktion immer weiterer
Proteine bei N, = 10° eine Grenze. die weitere Evolution
muf sich auf eine Umgestaltung der vorhandenen Infor-
mations-DNA beschrianken. Jeder Mechanismus, der dabei
eine schnellere Selektion vorteilhafter Formen bringt, wird
sich durchsetzen. Durch den Konjugationsmechanismus
ist eine neue Moglichkeit des Sammelns und Kombinierens
vorteilthafter Mutanten gegeben. Er erfordert einen ver-
besserten Replikationsapparat, da er an die Bedingung
Ny - W:n<1 gekniipft ist [siche Anhang 7. a)}. Das
Coli-Bakterium stellt demnach ein System dar, das sich
von den einfachen Systemen in Abb. 20 stark unterscheidet
und aus diesen durch eine vielstufige Evolution hervorge-
gangen sein konnte.

28. Anhang 7: Betrachtungen iiber die Grenzen
der genetischen Informationskapazitiit

a) Uberwindung der mit N, ~ 10% und W ~ 10¢
erreichten Grenze durch Austausch von genetischem Material

Nach Abb. 20b ist mit N, & 10° zunichst eine Grenze
in der genetischen Informationskapazitét erreicht. Ware W
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kleiner als 107°. so kénnte zwar N,,,,, entsprechend groBer
werden. es konnten also mehr Proteine instruiert werden.
Eine Verkleinerung von W wiirde aber zunichst keine
unmittelbaren Vorteile bringen, und nur unmittelbare Vor-
teile fithren zur Sclektion. Betrachten wir etwa den Fall
cines Individuums, bei dem durch Zufallsfehler der Re-
plikationsapparat so verdndert ist, dall W nur halb so grof3
ist wie bei den iibrigen Individuen. Obgleich die Form nun
doppelt so vicle Proteine instruieren kdnnte, hat sie Sclek-
tionsnachteile, weil W nicht wie bei den anderen Formen
optimiert ist. Sie verschwindet also lange, bevor sie Ge-
legenheit hat, weitere Proteine zu instruieren, und erst da-
durch Selektionsvorteile zu gewinnen.

Ein unmittelbarer Vorteil durch Verkleinerung von W
lieBe sich unter den folgenden Bedingungen erreichen:
Man kann sich vorstellen, daf} durch Zufall cine Form ent-
steht, die durch Verschmelzen von Individuen den gele-
gentlichen Austausch von genetischem Material gestattet.
Dieser ProzeB allein wiirde nach Anhang 6 noch keine
Selektionsvorteile bringen. Eine Form, in der sich bei einem
solchen Austausch zufilligerweise besonders vorteilhaftes
genetisches Material angesammelt hat, kdnnte nicht aus-
selektionicren, da zu viele Reproduktionsfehler auftreten
wiirden. Fiir eine Selektion miiBte die Bedingung
Niowar - W n <1 erfiillt sein.

Sobald jedoch nun eine solche Form zufilligerweise ein
verkleinertes W hat, so da dic Bedingung erfiillt wird., ist
cin Wendepunkt erreicht. Jetzt ist eine klare Selcktions-
richtung gegeben. Es miissen Systeme evolvieren, in denen
der Prozefl des Austausches von genetischem Material mit
zunehmender Prézision erfolgt. und der Mechanismus, der
ein verkleinertes W gewihrleistet, muBl zunchmend st6-
rungsfreier arbeiten. Es erscheint daher verstindiich, daB
sich pseudosexuelle Prozesse bilden konnten, wie sie im
Anhang 6 diskutiert wurden.

Der Austausch von genetischem Material erscheint hier
als der einzige Ausweg, um ein Gefangenbleiben der
Systeme mit N,,;=10% und W =107° in der divergenten
Phase zu verhindern. Auch dieser Wendepunkt wird also
durch einen fiir das Individuum 4uBerst unwahrschein-
lichen, in einer groBeren Population aber notwendig er-
scheinenden ProzeB gebracht.

Es ist denkbar, daf} dieser Wendepunkt die weitere Ent-
wicklung des genetischen Apparates bis zur Stufe der
héheren Organismen ermdglicht, indem allmahlich W ver-
kleinert und n sowic N,,,,, entsprechend vergroBert wer-
den. Nach Anhang 8 ist bei den héchsten Organismen mit
n =10 und N,,,,, 4 - 107 zu rechnen, und es miifite dann
W=1/(n"N,o)=2-10""" sein, was ungefahr zutrifft
(Anhang 8).

Die fortschreitende Verbesserung des genetischen Appa-
rates mull aber auf eine Grenze stoBen, die auf dem In-
formationsverlust durch thermische St68¢ beruht, und es
ist zu uberlegen, wann diese Grenze erreicht wird und wie
sie Uiberschritten werden kdnnte.

b) Informationsverlust durch thermische Stoe

In den vorangehenden Uberlegungen wurde vorausgesetzt,
daB dic Information in der Zeit t zwischen zwei aufein-
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anderfolgenden Replikationen voll erhalten bleibt. Die
Wahrscheinlichkeit W', daf3 eine Base auf dem DNA-
Strang in der Zeit t austauscht, wurde also als klein
gegen W betrachtet. W kann mit der weiteren Evolution
hochstens solange abnehmen, bis W =W’ geworden ist,
d.h. es kann immer nur W > W’ sein. Eine weiterc Ver-
kleinerung von W ohne gleichzeitige Verkleinerung von W’
kann keine Selektionsvorteile mehr bringen.

Der Austausch einer Base in der Zeit zwischen zwei auf-
einanderfolgenden Replikationen kann durch Strahlen-
einwirkung oder chemische Einfliisse bedingt sein. Wir be-
trachten hier nur den unvermeidlichen Austausch durch
thermische StoBe. W’ wird dann in sehr roher Naherung
als Wahrscheinlichkeit der Dissoziation einer Bindung zu
beschreiben sein, und es gilt

W f g e RN

wobei AE die Aktivierungsenergie und f die StoBfrequenz
ist, mit der diec Bindung beklopft wird.

Mit den Werten f=10'2s" !, T=2300°K und t = 2 Stunden
(abgeschétzte Zeit zwischen zwei Teilungen von Coli-
Bakterien unter natiirlichen Bedingungen), folgt fiir
AE = 33 kcal/mol der Wert W =108, Es muB also bei
einem System von der Komplexitit eines Coli-Bakteriums
(W + W’ x 10 ~8)die Aktivierungsenergie groBer als 33 kcal/
mol sein, damit die Bedingung W’ < W erfiillt ist. Fiir einen
hoheren Organismus [W+ W x10!!; t=5 Tage (An-
hang 8)] wird AE =40 kcal/mol, d.h. die Aktivierungs-
energie muB einen Wert haben, der nur erreicht wird, wenn
die Information (wic in den natiirlichen Systemen) durch
Kniipfen chemischer Hauptvalenzen fixiert wird und zudem
die Informationstriger durch Einbau in eine streng ge-
ordnete Matrix vor stdrenden Einfliissen extrem geschiitzt
sind. In diesem Fall ist der einfache Ansatz

W =f-{-e K

nicht mehr anwendbar und durch einen anderen zu er-
setzen, der der Tatsache Rechnung tragt, daB zur Lésung
einer Bindung ein geniigend groBer Bereich der Matrix
aufgeschmolzen* werden muB (relativ hohe Aktivie-
rungsenergic), daB aber die Reaktion sehr viele verschiedene
Wege, also viele verschiedene aktivierte Zustinde durch-
schreiten kann (hohe Aktivicrungsentropie; anstelle von f
steht ein groBerer Wert). An der hier gegebenen Betrach-
tungsweise dndert sich dadurch aber nichts Grundsitz-
liches.

Bakterien haben Reparaturmechanismen fiir Schaden ent-
wickelt, die ein Informationselement nicht vollig 16schen.
Dadurch werden W und W' zwar stark verkleinert, aber
man muB nach dem Gesagten doch einmal auf eine Grenze
treffen, die cine weitere Herabsetzung von W’ verbietet.
Es erscheint moglich, daf diese Grenze bei den hdheren
Organismen erreicht ist. Die Tatsache, daB W+ W’ ver-
mutlich bei allen hoéheren Organismen praktischen densel-
ben Wert hat (Anhang 8) konnte dafiir sprechen. Denkbar
ist aber auch, daB dic Grenze schon bei den Bakterien er-
reicht ist, da der fiir h6here Organismen erhaltene Wert
AE =40 kcal/mol als sehr hoch erscheint.
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Nach Erreichen der Grenze ist die weitere Evolution von
einer grundsiitzlichen Anderung im System der genetischen
Informationsiibertragung abhingig. Eine Betrachtung die-
ser Moglichkeit diirfte fir eine Diskussion denkbarer
Formen der Evolution von Interesse sein, unabhingig da-
von. wo die Grenze licgt.

¢) Entwicklung cines auf Mehrfachablesung beruhenden
Systems der genetischen Informationsiibertragung

Es sei von Systemen ausgegangen, fiir dic eine Verkleine-
rung von W oder W’ unméglich ist. Um trotzdem einc
grofiere Informationsmenge fehlerfrei von ciner Genera-
tion auf dic nichste zu libertragen. ist die Entstchung cines
auf Mehrfachspeicherung der Information beruhenden
Systems notwendig. Es set hier die Moglichkeit betrachtet,
daf} sich cin System bildet, das eine Dreifachspeicherung
der Information hat und einen Mechanismus, durch den
drei DNA-Doppelstrange laufend repariert werden, so da3
sie stets dieselbe Sequenz haben (Abb. 23). Dazu wird ein
Enzymsystem postuliert, das die drei Doppelstriange lau-
fend abschreitet und an jeder Stelle kontrolliert, ob die
drei einander entsprechenden Basenpaare iibereinstimmen.
Bei Nichtiibercinstimmung ersetzt das Enzym das ab-
weichende Basenpaar so, daf3 die Doppelstringe immer

drei DNA -
Doppelstrange

@7@> Reparaturenzym {bringt die drei Doppetstrange
4 laufend aut gleiche Sequenz!

X dieser Fehler wird
durch das Enzym repariert {Wahrscheintichkeit W=1075)

dieser Fehler wird

durch das Enzym konserviert (Wahrscheinlichkeit wi10

(305.23]

Abb. 23, (Uberwindung der durch thermische St68e oder Strahlenschéden
gegebenen Grenze der genetischen Informationskapazitat. Dreifach-
speicherung und Reparaturmechanismus. der die drei Doppelstringe
auf dieseibe Basensequenz bringt.

wieder auf véllige Sequenzgleichheit korrigiert werden.
Damit das Enzym eine eindeutige Funktion hat, soll bei
Vorliegen von drei verschiedenen Basenpaaren der Zufall
entscheiden, welches Paar erhalten bleibt und in den beiden
anderen Doppelstringen ersetzt wird. Das Enzym korri-
giert die bei der Replikation. durch thermische St6Be oder
als Strahlenschédden erzeugten Fehler und konserviert diese
rur dann, wenn am selben Punkt auf zwei der drei Doppel-
strange der gleiche Fehler auftritt. Die Wahrscheinlichkeit,
daB an cinem Punkt beim ReplikationsprozeB auf zwei
der drei Striangen der gleiche Fehler auftritt, ist 3-(W 4+ W')?
(der Faktor 3 beruht darauf, daB der Fehler auf den
Stringen 1 und 2, 1 und 3 oder 2 und 3 auftreten kann).
Dabei soll jedes Basenpaar mit derselben Wahrscheinlich-
keit durch jedes der drei anderen ersetzt werden konnen.
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Die Wahrscheinlichkeit. daB der Fehler unter den erwihn-
ten Voraussetzungen konserviert wird, ist dann
(7/9) -3 (W + W)2=(7/3)- (W + W% Setzen wir gemil
Abb.20flir W + W'den Wert 10 “® sowird (7/3) - (W + W')?
~ 107 '2, Der empirische Wert fiir die Haufigkeit von Re-
plikationsfehlern bei héheren Organismen ist etwa 107!
(sich¢ Anhang 8).

Es miiitc ndher untersucht werden, unter welchen Be-
dingungen dieser Mechanismus evolvieren konnte. Ein
noch so sinnvoll erscheinender Mechanismus hat keine
Aussicht, vom selbstorganisierenden System gefunden zu
werden, wenn er nicht einen unmittelbaren Gewinn bringt.
Der Dreistrangmechanismus konnte in einer Phase ent-
stehen, in der zwischen Systemen mit W =10 ®. N, = 10°
Austausch von genetischem Material stattfindet und daher
eine starke Verkleinerung der Haufigkeit von Reproduk-
tionsfehlern nétig ist, um die Selektionsbedingung zu er-
reichen. In einem spiteren Zeitpunkt kdnntc der Mecha-
nismus kaum noch cinen Sclektionsgewinn bringen. Eine
verpafte Gelegenheit ist dann nicht mehr cinzuholen. Die
biologische Evolution hat méglicherweise den Dreistrang-
mechanismus verpalit, doch erscheint es auch nicht un-
denkbar, daB dic Bakterien durch Auffinden eines anderen
Mechanismus zur Herabsctzung von W + W' in eine Sack-
gasse gerieten, und das Auffinden des Dreistrangmecha-
nismus zu den Eukaryoten fiihrte.

d) Uberwindung der Grenzen genctischer
Informationskapazitit

Unabhingig davon. ob dic einc oder andre Moglichkeit
im genetischen A pparat der Eukaryoten realisiert ist, wurde
in der Evolution dieser Organismen die Gelegenheit, cinen
Mechanismus zu finden. der fehlcrarmer als mit W10 !
arbeitet, offenbar verpaBt. Mit N, ~ 107, n~10* war
eine Grenze erreicht, dic durch n N, W <1 (Anhang 6)
gegeben ist. Es muBte offenbar eine global gesehen diver-
gente Phase cinsetzen (die Entwicklung der hdheren Orga-
nismen).

Mit dem Auftreten des Menschen ist ¢in Umkehrpunkt zu
einer konvergenten Phase erreicht: Durch Sprache, Schrift
und Computertechnik ist ein zusitzlicher Apparat zur
Ubertragung groBerer Informationsmengen von einer Ge-
neration auf die nichste entstanden. Damit ist die Mdglich-
keit zur Evolution von Funktionsgefiigen gegeben, die eine
Informationskapazitdt erfordern, dic diejenige des gencti-
schen Apparats iibersteigt. Ein solches Funktionsgefiige ist
etwa das der Technologie industrieller Erzeugnisse, aus dem
weitere Funktionsgefiige, wie das der Raumfahrt, evolvie-
ren. In dieser Beschreibungsweise ist mit dem Auftreten des
Menschen deshalb ein biologisch grundsétzliches Ereignis
eingetreten, weil die GroBe der jetzt moglichen Funktions-
gefiige nicht mehr an die Bedingung von Anhang 6 ge-
bunden ist.

Auch hier kénnte gerade das anfingliche Verpassen ciner
Gelegenheit (der Bildung eines fehlerdrmer arbeitenden Re-
plikationsapparats) diese zu groBeren Funktionsgefiigen
fiihrende Entwicklung ausgeldst haben. Es wire von In-
teresse, solche Denkmdglichkeiten iiber den grundsitz-
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lichen Verlauf einer Evolution systematischer zu unter-
suchen.

Man wird sich etwa fragen, welche Evolutionsmoglich-
keiten bestehen kdnnen, wenn durch dauernde Einwirkung
ionisierender Strahlen der Minimalwert von W + W’ bei-
spielsweise bei 10 ° lige. In dicsem Fall bliebe als einzige
Méglichkeit. um zu N, .-Werten iiber 10° zu gelangen.
cine Mehrfachabspeicherung mit Reparaturmechanismus.
Organismen mit W + W’ =10 "5 kdnnten aber kaum ge-
niigend differenziert sein, um einen solchen Mechanismus
zu bilden, und die Evolution miiBte bei dieser Stufe stehen
bleiben. Eine entsprechende Grenzbedingung muB fiir den
mit Mensch und Computer erreichten Wendepunkt be-
stehen: Die Existenz intelligenter Wesen mit viel ge-
ringerem Differenzierungsgrad als er durch N, =4107;
n=10> gegeben ist, wird kaum mdglich sein, d.h. die
Ubertragungsfehlerwahrscheinlichkeit pro Basenpaar, auf
eine Zellgeneration bezogen, wird hochstens etwa 10~ !!
betragen diirfen. Die Bestrahlungsstdrke darf also nicht
viel mehr als etwa 1 Rontgen pro Zellgeneration betragen,
da durch 1 Rontgen bei haploiden Zellen ein Basenpaar
mit der Wahrscheinlichkeit 10~ !! ausgetauscht wird. Das
folgt beispielsweise daraus, daf} eine Dosis von 1 Kilo-
rontgen bei Drosophila mit der Wahrscheinlichkeit 1073
eine Letalmutation pro Gen-Locus auslost, die Fehler-
wahrscheinlichkeit pro Basenpaar pro Rontgen also
etwa 107°-10731073=10""" betrdgt!3°2! (Es sei er-
wihnt, daB die als zuldssig betrachtete Bestrahlungs-
stirke 0.1 Rontgen pro Woche, also etwa 0.1 Rontgen
pro Zellgeneration betrdgt.)

29. Anhang 8: Hiufigkeit von Reproduktionsfehlern und
genetische Informationskapazitit bei hoheren Organismen

a) Hiufigkeit von Ubertragungsfehlern bei der Replikation
in hoheren Organismen

Aus Verdnderungen der Aminosiuresequenz von Proteinen
innerhalb phylogenetischer Reihen ist fiir Wirbeltiere ge-
schlossen worden, daBl die Wahrscheinlichkeit des Basen-
austausches in der DNA nur von der Zeit abhédngt. Sie ist
also unabhéngig von der Geschwindigkeit des Generations-
wechsels und betrigt etwa 3-107% pro Jahr, einerlei, ob
ein schinell evolvierender Organismus (Sduger) oder ein
.lebendes Fossil*“ (Karpfen) untersucht wird*!, Um aus
dieser Aussage auf die Fehlerwahrscheinlichkeit der Ba-
seniibertragung zu schlielen, sei eine Ahnenkette von Zel-
len betrachtet, bei der jede Tochterzelle aus der Mutter-
zelle durch Teilung hervorgeht. Die Zeit zwischen zwei
aufeinanderfolgenden Zellteilungen in dieser Kette sei
praktisch konstant und betrage etwa 5 Tage. Diese An-
nahme ist realistisch: Dic Abspaltung eines Spermiums
von einem Spermatogonium erfolgt nach je etwa 5 Ta-
gen 321 Die Abspaltung einer Eizelle von der Bildungszelle
erfolgt sehr viel seltener. Da jedoch die betrachtete Kette
gleich oft durch ménnliche wie weibliche Organismen fiihrt,
kann man nach Ablauf der Embryonalentwicklung mit
ciner durchschnittlichen Frequenz von einer Zellteilung
in etwa 10 Tagen rechnen. Wiahrend der Embryonalent-
wicklung findet etwa alle 10 Stunden eine Zellteilung
statt!33) und eine Abschitzung zeigt, daB die Gesamtzahl
aufeinanderfolgender Zellteilungen wihrend der Embryo-
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nalzeit eine dhnliche Grofe haben diirfte wie die Zahl der
danach bis zur Befruchtung erfolgenden Zellteilungen.
Im Durchschnitt diirfte also nach je etwa 5 Tagen (102
Jahren) eine Zellteilung stattfinden. Auf eine Zellgeneration
bezogen ist also die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers
3:107°107*=3-10""''. Eine #hnliche Wahrscheinlich-
keit ist bei Drosophila anzunehmen, wie sich aus folgenden
Uberlegungen ergibt :

Bei Drosophila treten im Mittel pro Generation etwa
3-10 © Letalmutationen pro Locus auft** also ist die
Wahrscheinlichkeit fiir einen Basenaustausch etwa
3-107%-10 "3=3-107°, da einem Locus etwa 10> Basen-
paare entsprechen, die bei einer Verdnderung zu einer
Letalmutante flihren. Auf eine Generation entfallen etwa
102 Zellgencrationen'*3), und damit wird die Fehlerwahr-
scheinlichkeit der Baseniibertragung 3-107910 2=3-10 1.
Die ungefihre Konstanz dieses Wertes 1afit vermuten, daff
der Replikationsfnechanismus und die Mechanismen zur
Erhaltung der Information im Verlauf der Evolution héhe-
rer Organismen praktisch unverdndert geblieben sind. Die
gefundene Fehlerwahrscheinlichkeit der Baseniibertragung
ist von vergleichbarer Grofle mit der Wahrscheinlichkeit,
die sich nach dem Modell von Abb. 23 und Anhang 7 ergibt.

b) Genetische Informationskapazitiit hoherer Organismen
und Chromosomenstruktur

Die gesamte DNA-Menge pro haploide Zelle enthilt bei
Einzellern mindestens ctwa 107 Basenpaare, aber bis zu
30-mal hohere Werte sind festgestellt worden (in solchen
Fillen liegen, wie vermutet wird, die gleichen DNA-Stringe
in vielen Exemplaren vor)*®l. Bei Sdugern liegt die Zahl
um 4 - 10%, bei Drosophila bei 2 - 108, Es wird angenommen,
daB3 bei hoheren Organismen nur ein Bruchteil der ge-
samten DNA zur Instruktion der Aminosiurcsequenz von
Proteinen verwendet wird, also zu N,,,, beitrdgt!** 37, Bei
Drosophila sind etwa 10000 Genloci vorhanden!**! (somit
ist Nyo = 10% - 10° = 107, also etwa 5%, der Gesamt-DNA),
beim Menschen wird mit etwa 40000 Genloci gerechnet!**?
(N =4+ 107, also etwa 1% der Gesamt-DNA). Obgleich
in der Evolution mehrfach Genverdoppelungen statt-
fanden!??-38], die den Gesamt-DNA-Gehalt erhohten,
nahm offenbar N,,,, nicht entsprechend zu, da die meisten
DNA-Abschnitte nicht mehr zur Proteinbiosynthese ver-
wendet wurden. Ein so kleiner Wert von N,,,,, ist auch
theoretisch zu fordern (Anhang 6)*!), da pro Generation
(also pro n Zellgenerationen) nicht mehr als ctwa 1 Fehler
im voll instruierten Teil der DNA auftreten darf; mit
W=3-10""" und n=10° kann N, hochstens etwa
1/(n-W)=3-107 sein. Umgekehrt kann mit N ,,,; = 3-107 die
Zahl n hochstens etwa 10* sein, oder (mit 5 Tagen pro
Zeligeneration) die Zeit pro Generation hochstens etwa
10* Tage (der bei Sdugern erreichte Wert).

Nach dem Gesagten scheint die Moglichkeit einer Ballung
der genetischen Information auf den Wert N, ~10’
Basenpaare, der sich spiter nicht mehr wesentlich erhéhte,
nicht undenkbar. Auf Grund rontgenographischer und
elektronenmikroskopischer Untersuchungen wird ange-
nommen, daB in den Chromosomen mehrere DNA-
Doppelstrange ineinandergewickelt sind zu einem Strang
von etwa 100 A Durchmesser (Superhelix)!*%). Es kdnnte
sich um drei Strange handeln. und der postulierte Drei-
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strangablesemechanismus ist daher vielleicht als cine der
Maéglichkciten nicht auszuschlicBen.
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Computermodell zur Bildung selbstorganisierender Systeme

Von H. D. Forsterling, H. Kuhn und K. H. Tews'"

s wird ein Modell eines cinfachen sich selbst organisierenden Systems untersucht. An dem
Modell werden Mechanismen studiert, dic fiir ein molekular-biologisches Verstindmis der

Evolution wichtig sind.

1. Einleitung

Im Folgenden wird das Verhalten einfacher selbstorgani-
sierender Systeme!'! durch ein Computermodell simuliert.
Es wird ein System mit bereits vorhandenem genetischem
Apparat betrachtet und vorausgesetzt, daB die Bildung von
Proteinen an der Nucleinsdurematrix moglich ist. Es
wird untcrsucht, wic die weitere Evolution eines solchen
Systems verlduft.

[*] Dr. H. D. Forsterling
Physikalisch-chemisches Instiiut der Universitit
355 Marburg. BiegenstraBe 12
Prof. Dr. H. Kuhn und Dr. K. H. Tews
Man-Planck-Institut fiir Biophysikalische Chemie
34 Gittingen-Nikolausberg, Postfach 968
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Ein Protein, das vom System gebildet wird, kann in drei-
facher Weise auf das System zuriickwirken: es kann dic

- Zeit 1y, die im Mittel zwischen zwei aufeinanderfolgenden

Replikationen vergeht, die Zeit 1, nach der das System
im Mittel zerstort wird, oder die Wahrscheinlichkeit W,
daB bei der Replikation ein Fehler auftritt, becinflussen
(Abb. 1). Dabei kann das Protein entweder direkt den Re-
plikationsvorgang oder die Proteinsynthese begiinstigen
(Verkleinerung von tgz und W) oder das System vor der
Zerstdrung schiitzen (VergréBerung von t). Eine Beein-
flussung von 1z, W und t; kannaberauch indirckt erfolgen:
die gebildeten Proteine konnen beispielsweise das System
nach auBlen abkapseln und dadurch die Wegdiffusion
wichtiger Reaktionsteilnehmer verhindern. das System
gegen dufere Eingriffe schiitzen oder die Synthese cines
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