
Selbstorganisation molekularer Systefhe und die Evolution 
des genetischen Apparats 

Von Hans Kuhnr'lr"l 

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 Prufung die fur die Evolution 
wichtigen Prinzipien besser erkennen lassen sollte. Die Schwierigkeit. die Entstehung von 
Lebewesen als physikalisch-chemische Erscheinung anzuerkennen. die tief verwurzelte Vor- 
stellung. ein System von der Komplexitat des genetischen Apparats konne niemalsdas Produkt 
des Zufalls sein. hat das philosophische Denken stark beeinflulh. Die vorliegende Arbeit sol1 
auch ein Versuch sein. dieses psychologische Problem dadurch zu uberwinden. daO man einen 
Modellweg aus vielen leicht uberschaubaren Schritten systematiseh verfolgt. Dadurch wird 
ein Vorgang verstandlich. den nian nicht gesamthaft iiberblicken kann und der daher der 
gcwohnten Vorstellung frenid ist. 

1. Problemstellung 

Es ist unklar. wie sich die ersten biologischen Systeme 
bilden konnten, aus denen im Verlaufder weiteren Evolu- 
tion die Vielzahl der Organismen entstandll-']. Solche 
Systeme muWten bereits die Eigenschaft haben. sich selbst 
zu rcproduzieren. und das ist nur moglich, wenn sic schon 
cine betrachtliche Komplexitat besaben. Sie muDten bereits 
einen Mechanismus haben, der wie der genetische Apparat 
der heutigen Organismen mit raffinierter Strategie arbeitet. 
Wie konnten solche Systeme entstehen? Keichen die Ge- 
setzc der physikalischen Chemie aus, um diesen Vorgang 
zu verstehen. oder muO nian noch unbekannte Prinzipien 
postulieren? Angenommen. die Entstehung des Lebens 
kann als physikalisch-chemischer ProzeO beschrieben wer- 
den : findet dieser ProzeD uberall statt. wo geeignete Um- 
weltbedingungen herrsehen. oder handelt es sich um einen 
ProzeD von unbeschreiblich kleiner Wahrscheinlichkeit. 
der nun aber auf der Erde doch einmal aufgetreten ist? 

Im folgenden wird von der Hypothese ausgegangen. daR 
die Entstehung des Lebens ein physikalisch-cheniischer 
Prozel3 ist. der unter geeigneten Bedingungen mit Notwen- 
digkeit eintritt. Es sind dann zwei Probleme z u  losen: 
Erstens ist dicse Hypothese zu begrunden. Wenn sie richtig 
ist, dann ist das intuitive Widerstreben, sie anzuerkennen. 
eine psychologische Schwierigkeit. und es ist die zweite 
Aufgabe, diese Schwierigkeit xu uberwinden. 

Moglichkeiten zur Hildung selbstorganisierender Systeme 
sind von Mathematikern iu. Neurnnnnl']. Turing"', in neuer 
Zeit Li lan~ '~ ' )  betrachtet worden. Die Suche nach allge- 
nieinen Prinzipien. die fur die Entstehung selbstorganisic- 
render Systeme wichtig sind, ist Gegenstand der Arbeiten 
von Priggoclinel'ol und Ktrtchu/sky~' I ]  und insbesondere der 
umfassenden Theorie von Eigen'I2] uber die Selbstorgani- 
sation der Materie unddie Evolution von Makromolekulen. 
.. . - . 
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Wir gehen auf eine etwas andere Weise vor: wir versuchen. 
einen Modellweg zu finden. aufdem man sich einen Mecha- 
nismus, Bie 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 Naheliegendste. Man erfindet rnogliche Wege, schatzt 
die notwendigen Zeiten ab und wdhlt die schnellste Mog- 
lichkeit als den jeweils nachsten Schritt (Abb. 1). Auf diese 

H, CH, NH, 2-10' Jahre Gene tischer I H,O poi '  I erdgeschichtlicherW:g I Apparat 1 
& L ~ - - il /Modellweg 

\ 2  beschreibt hypothetischen 
Ereignisablaut Luckenlos t 

I 
I 

nachster Schritt Iphysihalisch.chemischer Prozessl 
erfinde rnoghche Wege, 
schatze notwendige Zeiten ab. 

LLqG&I wahk schnellste Moglichkeit aus 

Abb.  I .  Erdgeschichtltcher Weg der  Evolution und Modellwege aus 
vielen physikalisch-chemischen Einzelschritten. Ein Modellweg muO den 
hypothctischcn Ereignisablauf a15 luckenlose Kausalkette beschreiben. 
Sonst kann nicht beurteilt werden. o b  der Weg einen sinnvollen Ansatz 
darstellt Modellweg 1 fuhrt xu einem System mtt genettschem Apparat. 
Modellweg 2 in etne Sackgasse. 

Weise tastet man sich durch spielerische Variationen zu 
sinnvoll erscheinenden Modellwegen vor und l%Ot sich 
uberrasehen. wohin dicses Verfahren fuhrt und ob der 
Ilenkansatz fruchtbar sei. 

Jeder Schritt ist ein ublicher physikalisch-chemischer Pro- 
zeB. 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 Systcmen zu gelangen und zu ver- 
stehen. wie sich der bekannte genetische Apparat in der 
erdgeschichtlich verfiigbaren Zeit von etwa 2 . lo9 Jahren 
bilden konnte. 

Unser Vorgehen ist analog zum Vorgehen in der Quanten- 
chemie: dort versucht man durch Erfinden geeigneter Test- 
funktionen als Approximationen von Wellenfunktionen zu 
einem Verstandnis der chemischen Bindung zu gelangen. 
In der Quantenchemie haben sich sehr spekulative Test- 
funktionen, wie sie 2.B. dem Hiickelschen Konzept der 
x-Elektronen zugrunde liegen, als auDerordentlich frucht- 
bar erwiesen, und das ermutigt zur Diskussion spekulatiLcr 
Modellwege fur ein biologisches Problem. 

Die psychologische Schwierigkeit, cinen so genial arbei- 
tenden Mechanismus wie den genetischen Apparat als 
Produkt des Zufalls anzuerkennen, hofft man durch syste- 
rnatisches Verfolgen der vielen Einzelschrittc zu iiberwin- 
den: Jeder Schritt ist fur sich leicht iiberschaubar. und die 
psychologische Schwierigkeit ergibt sich dadurch. da13 im 
EvolutionsprozeB wegen der Vielzahl der Schritte und der 
Vielzahl der Individuen die Vorgange in ihrer kausalen 
Verkettung nicht mehr insgesamt iiberblickt werden kon- 
nen. 

Der Selektionsprozerj (Dars ins  survival of the fittest) er- 
scheint am physikalisch-chemischen Ein7elschritt als 
Selbstverstandlichkeit, und am einfachen Modell. wo man 
weit vom Gleichgewicht entfernt ist, sieht man unmittelbar, 
daD die hiufig geaullerte 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 uber 
Einzelschritte, die auf den ersten Blick sinnvoll erscheinen, 
fiihren in Sackgassen (Abb. l ) ,  die nur bei konsequenter 
Weiterfiihrung dcr Kausalketten hypothetischer Schritte 
als solche erkannt und vermieden werden. 

Man darf nicht erwarten. darj cin sinnvoll erscheinender 
Phantasieweg niit deni tats2chlichen. d. h. erdgeschicht- 
lichen Weg iibereinstimmt. aber durch Aufzeigen auch nur 
einer Folge kausal zusanimenhangender hypothetischer 
Schritte, die zu einem System mit genetischeni Apparat 
hinfuhrt. ist im Prinzip gezeigt, dalj die Entstehung biolo- 
gischer Organismen auf physikalisch-chemischcr Grund- 
lage gedeutet werden kann. I h r c h  die experimentelle Uher- 
priifung der Schritte des Modells kann man hofen. der 
tatsachlichen Entwicklung auf die Spur zu kommen. 

Ein sinnvoller Modellweg mu13 zu einern Verstindnis der 
Entstehung des genetischen Apparats fiihren. einem 
BuDerst komplexen System. das auf folgendem beruht[''l]: 
Die Information fur den Aufbau cines Organismus 1st in 
der DNA-Doppelhelix als Sequenz von Nucleinbasen ge- 
speichert. Die Doppelhelix repli7iert, dadurch wird die 
Information vervielfacht. und aus einem Organismus kon-  
nen vide gebildet werden (Replikation. Abb. 2a). Die In- 
formation, die in irgendeinem Abschnitt der D N A  ent- 
halten ist. wird auf die Messenger-RNA umgeschrieben 
(Transkription, Abb. 2 b). und an der Messenger-RNA 
erfolgt dic Ubersetmng der Information aus einer Schrift 

aus vier Buchstaben (den vier Nucleinbasen A. U. G. C) 
in eine Schriti aus 20 Buchstaben. den Aminosauren 
(Translation. Abb. 2c). Die Aminosauremolekiile hangen 
an den fur sic charakteristischen Transfer-RNA-Mole- 

N.4 

- c  G i  
- A  U i  
- I  A 4  
- c  G i  

- A  entstehende 
-I mRNA 

DNA DNA 
Transkription 

CI 

U l  P 

Abh. 2 .  Genetischer Apparat. 
a )  I)XA-Doppelstrang(C = Cytonin. G = Guanin. T :- Thymin. A := Ade- 
nin) Replikation cines I)vA-Strdng5 durch tnzymsystem (Keplikase). 
Koniplementiire Hasen sind 7- und A. sowie G und C .  
hj Hildunp der Messenger-RSA (rnRNA) an der Matr ix  cines D N A -  
Strangs durch Enzymsystem (Transkr~ptase). In der Messenger-KNA 
i u  die Base Thymin durch t i r a d  (ti) ersetLt. 
c )  Proteinbiosynthese am Ribosom Transfer-RNAs ( tRNA)  fur Amino- 
sauren 1 .  2. 3 niit Anticodonrriplett. das fur die Aminosdure charakte- 
rirtisch is[. Orientierung der .T'ripletts an der Messenger-RNA. Synthese 
des Proteins. Freisetrung der tRNAs ohne Aminosiuren und der Mes- 
senger-RNA. 

kiilen, die gleichzeitig das Anticodon-Triplett tragen, durch 
das die Information auf der Messenger-KNA abgelesen 
wird. Die AminosHuren werden so am Ribosom zum Pro- 
tein verkniiplt. dessen Aminosauresequenz durch die Ba- 
sensequenz auf der Messenger-RNA gegeben ist. Die Pro- 
teine nehmen cine durch ihre Arninosauresequenz bestinim- 
te Tertiirstruktur ein und treten als Enzyme und struktur- 
bildende Elemente zu einem organisierten Funktionsgefiige 
zusammen. das den Organismus bildet. 
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2. Modellannahmen mm Verhalten yon RNA 

Es wird davon ausgegangen, daD in der Modellumgebung 
eine enzymfreie Replikation von RNA moglich ist (Abb. 3a) 
und daOder Replikationsfehler pro Nucleinbase W = 1 / I  00 
betragt, d.h. im Mittel wird einc von 100 Nucleinbasen 
falsch ubertragen. Es ist also etwa eine von 100 Basen im 
neu synthetisierten Strang nicht komplementar zur zuge- 
horigen Base im Matrizenstrang. Eine enzymfreie Repli- 
kation von RNA kann aufgrund experimenteller Ergeb- 
n i ~ s e " ~ ]  angenommen werden. obgleich die Festlegung der 
erforderliehen Bedingungen zur Zeit noch nicht problem- 

al 

-- 
enzymfreie 
Replikation 
in Modell - 
umgebung Wahrscheinlichheit 

tur Ubertragungsfehler 
pro Nucletnbase W:1/100 

RNA 

Ooppel oftenke'tiger Einfachstrang otfenkettiger 
strang h l a c h s t r a n g  tnlerttarstruktur Eintachstrang 

C I  offenkettiger Einfachstrang 

exponierte Basen 

Ausschntttaus 
Tertiarstruktur 

rn 

A b b .  3. Modcllannahmcn i u m  Verhalten von R N A .  
a )  R N A  sol1 untcr bestimmten Redingungen enzymfrei r ep l i i e r en :  an 
der offcnkctligen Form sollen sich energiereiche Mono- oder  Oligo- 
nucleotide so anlagern. daB sich komplemenrarc Basen paaren, die  d a m  
kondensieren 
h)  R V A  so11 bci pceipnetcr Verinderung der Umgebung von der Doppel- 
strangform in  die einstrangige, offcnkctrige Form iibergehen. von d a  
bet geeigneter Batensequcni in ctnc Form mit Tertiarstruktur. und dann 
wieder i n  die oiTrnketttge Form. 
c) In  den Intervallen. i n  dcnen Formcn mit Tert i i rs t ruktur  auftretcn, 
sollen schwachu Aindungen zwischen dcn cxponierten Basen dieser For- 
men und dcn offenkettigen Einfachstrangen moglich sein. 

10s ist.  Ein Wert von etwa W = 1 100 folgt aus dcr sorg- 
faltigcn Analyse von Eigen1'21 und Mitarbeitern"". 

Weiter sol1 angcnommen werden, daB starkc zeitliche 
Schwankungen von ZustandsgroBen auftreten. Solche 

Schwankungcn konnen durch Zyklen bedingt sein, die auf 
der Erde stets gegeben waren. beispielsweise durch den 
Tag- und Nacht-, Ebbe- und Flut- oder Sommer- und 
Winter-Rhythmus. Sie sollen Ubergange von der doppel- 
strangigen in die einstrangige offenkettige Form der RNA 
und von da in eine Form mit Tertiarstruktur ermoglichen. 
Die Form rnit Tertiirstruktur kann bei geeigneten Schwan- 
kungen wieder in die offenkettige Form iibergehen, die 
wiederum als Matrize fur die Replikation dient (Abb. 3b). 
Ubcrgange dieser Art sind experimentell bekannt['61. 

SchlieDlich wird angenommen, dal3 unter den Modell- 
bedingungen in den Zeitintervallen. in denen Molekule 
rnit  Tertiirstruktur auftreten, lockere Verbande zwischen 
offenkettigen Formen und den nach auDen stehenden 
Basen dcr Formen mit Tertiarstruktur auftreten konnen 
(Abb. 3c). Das entspricht wiederum experimentellen Be- 

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

In der Anfangsphase der Evolution kann nicht rnit dem 
Vorhandensein von RNA-Molekulen gerechnct werden. 
wohl aber mit energiereichen Nucleotiden. die zur Poly- 
merisation befahigt sind. Das ergibt sich aus den bekann- 
ten Experimenten'' 51 zur Simulation von Bedingungen, 
wie sie auf der Erde einmal geherrscht haben konnen. 

Da eine starkc periodische Fluktuation der Umgebung 
angenommen wird, kann eine Losung geeigneter Stoffe 
abwechslungsweise verdiinn t werden, wieder austrocknen, 
sich erwannen und abkuhlen. Das kann zu hohen Stoff- 
anreicherungen an einigen Stellen fiihren, oder auch dam. 
daB periodisch energiereiche Verbindungen. die bei Gas- 

A b h .  4. Ausgangsl,ige. Periodische Fluktuation in den Umgcbungs- 
bedingungcn : Wechsel iwischen Bildungsphasen (Entstehung van Poly- 
mcren aus energiereichcn 4fono- oder Oligonucleotiden) und Absterbc- 
pharen (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 Lo- 
sungen), und Phasen, in denen sie durch Hydrolyse all- 
mahlich wieder zerfallen (Abb. 4). 

Die Nucleinsauren enthalten Ribose. Man muD davon aus- 
gehen, daR d- und I-Ribose in gleicher Haufigkeit vorliegen 
und rnit gleicher Wahrscheinlichkeit in das Polymere ein- 
gebaut werden. 
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4. Bildung replizierender Formen von RNA. 
Entstehung von RNA-Molekulen einheitlicher Chiralitat 

Man kann sich vorstellen, daB durch Zufall einmal ein 
RNA-Molekul mit beispielsweise 21 Basen entsteht, das 
einheitlich d-Ribose-Molekule enthalt (Abb. 5). Die Wahr- 
scheinlichkeit fur das Auftreten eines solchen Molekiils 

RNA durch Zulall 

eingebaut eingebaut 

21 Nucleotide 
Wahrschernlichheit [ ;)20=10-6 

Abb. 5.  Entstehung von RNA-Molekiilen einheitlicher Chiralitat. Zu- 
fallige Bildung eines Molekiils geniigender GrbBe. das nur d-Ribose 
enthalr. Das Molekiil wirkr als Matrize fur die Doppelhelixhildung. 
Den Molekiilen. die d- und I-Ribose enthalten. fehlt diese Fihigkeit 
wegen der mangelnden Kooperativitit. Die Doppelhelix ist durch ko- 
operative Effekte stahilisiert. daher vermehrungsfihig und hat eine 
groBere Lebensdauer. 

ist (1/2)”, falls fur die Kondensation von d- mit d- und von 
d- rnit I-Phosphonucleosiden gieiche Wahrscheinlichkeiten 
vorausgesetzt werden. Unter 220 = lo6 Molekulen des 
Polymerisationsgrades 21 ist dann durchschnittlich eines 
vorhanden, das zufalligerweise nur d- oder nur I-Ribose 
enthalt. Man kann damit rechnen, daD ein solches Molekiil 
die folgenden drei Eigenschaften hat, die den anderen 
fehlen (Abb. 6): 

Zeit - 
. . . . . . . . 

Doppelhelix 
entsteht Doppelhelix repliziert 

Doppelhelix uberlebt 
Absterbephase 
IKooperativitat I B m  

+ I  
Abb. 6. Doppelhelix-Molekiile verrnehren sich und verdrinpen alle 
anderen. Die urspriinglich divergente Phase (Bildung von Polymeren 
mil vielen verschiedenen Sequenzen von d- und I-Ribose) ist damit in 
eine konvergente Phase iibergegangen, in der selektiv d- (oder I-)Ribose 
eingebaut wird. 

1. Das Molekiil kann in einer Bildungsphase als Matrize 
fur die Bildung einer Doppelhelix dienen, indem es energie- 
reiche Mono- oder Oligonucleotide anlagert, die in diesem 
Zustand kondensieren. Das ist bei anderen Polymennole- 
kiilen wegen der fehlenden Kooperativitit nicht moglich. 

Schon durch den Einbau eines Molekiils mit der falschen 
Chiralitit wird die Schraubenwindung gestort. 

2. Die Doppelhelix ist durch kooperative Effekte, durch 
welche die Molekulteile kompakt in der Schraube fest- 
gehalten werden, besonders hydrolysebestandig und uber- 
lebt die Absterbephase. 

3. Bei Eintritt in die nachste Bildungsphase kann mit einer 
Replikation der Doppelhelix gerechnet werden, falls sich 
die Umgebung in geeigneter Weise verandert, was voraus- 
gesetzt wird (Eintritt in cine Phase, in der die Doppelhelix 
in Einzelstrange zerWllt, gefolgt von einer Phase, in der die 
Einzelstringe als Matrizen fur 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 Chiralitat aufweisen, unterdriickt. 

Mit der zufalligen Bildung der ersten Doppelhelix ist die 
erste Phase, in der eine Selektion stattfindet, erreicht : Die 
anfangliche divergente Phase (spontane Entstehung zahl- 
reicher Polymeremit allen moglichen Sequenzen von d-  und 
I-Ribose) schlagt mit der zufalligen Entstehung eines Mole- 
kiils von geniigendem Polymerisationsgrad, das nurd- (odcr 
nur I-) Ribose enthalt, 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 friiher oder spater zwingend auf, denn es ist 
beliebig unwahrscheinlich, daD sich bei geniigend vielen 
Molekiilen oder geniigender Wartezeit kein Molekiil bildet. 
das nur d- (oder nur I-) Ribose enthalt. Der Urnschwung 
ist also cine Notwendigkeit. Dieser Effekt ist fur evolvie- 
rende Systeme typisch: Bestimmend sind im Einzelfall sehr 
unwahrscheinliche. bei groBen Populationen aber notwen- 
digerweise auftretende Ereignisse. 

Die Tatsache, daD in den heute bekannten Nucleinsauren 
nur die d-Form der Ribose vorkommt, beruht nach diesem 
Modell auf dem ZufaIl, da8 sich zuerst ein reproduktions- 
fahiges System aus d-Ribose durchsetzen konnte, d.h. daB 
sich die Formen mit d-Ribose zufalligenveise schneller 
entwickelt und daher die Formen rnit I-Ribose friiher oder 
spater verdrangt haben. 

Man kann sich vorstellen, daBan einer Stelleeine Evolution 
von Organismen mit 1-Ribose eintritt, wahrend an einer 
anderen Stelle Organismen mit d-Ribose entstehen. Sobald 
die beiden Populationen in eine Konkurrenzsituation kom- 
men, kann sich nur diejenige halten, die zufalligerweise die 
fortgeschrittenere Phase der Evolution erreicht hat oder 
durch Zufall zuerst einen Weg fmdet, die andere Form 
hinreichend zu schldigen. Eine Konkurrenzsituation kann 
sehr bald oder auch erst nach Erreichen einer hohen 
Differenzierungsstufe eintreten, je nachdem, an welchem 
Stoff, der fur den Aufbau notig ist, ein Mangel entsteht. 

Es erschcint sinnvoll, damit zu rechnen, daU der Polymeri- 
sationsgrad der selektionierenden Doppelhelices etwa 20 ist: 
Kooperative Bereiche dieser GroBe werden bei Seifen- und 
Farbsroffmkekn haufig angetroffen. und das hat nach 
Deby$’81 energetische Griinde. 
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5. Entstehung eines Nebeneinanders von 
RNA-Molekiilen mit verschiedenen Tertiarstrukturen 

6. Selektion von Einzelmolekulen aufgrund der 
Hydrolysebestandigkeit ihrer Tertiarstrukturen wegen zu 
haufiger Reproduktionsfehler nicht moglich 

Es 1st zu erwarten. daD identische Doppelhelices von Zcit 
zu Zeit so aneinanderkondensiercn. wie es in Abb. 7a (unter 
Weglassung der helicalen Vcrschraubung der Strange) ge- 

Die RNA-Formen mit verschiedener Tertiarstruktur wer- 
den unterschiedliche Hydrolysetxstandigkeiten besitzen. 
Kompakte Formen werden resistenter sein als andcre und 
die Absterbephase rnit gronerer Wahrscheinlichkeit uber- 
leben. Es stcllt sich daher die Frage, ob rnit eincr Selektion 
von Formen zu rechnen ist. die durch ihre Tertiarstruktur 
hydrolysebestandiger sind als die iibrigen. 

lwe i  gleiche 
a1 RNA-OoppeErange 

c 
umaedreht und rnit erster 

+ 4 
~ i ~ l l l l l l l 1 1 ~ I I ~ ~ I I I l l ~ i I ,  

komplementare Strange voneinander getrennt 
Y I  I 1 1 :  I I  I I  I I  - 1  I I I I I l l 1  l l +  

h intramolekulare 
Basenpaarung 

c - 

Kondensation zu Formenmit 
verschiedensten lertiarstrukturen 

Ahb 7. Biidung von RNA-Molekdlen mil inrramolekularer Paarung 
komplementirer Bascn durch gelegentliches Aneinanderkondensieren \ o n  
Doppelhclices (ohne helxale Verschraubung der Strange geieichnet) 
a )  Bildung von Haarnadelmolekiilen (von oben nach unren): Sleiche 
Doppelstriinge. Doppelstrang rechls urn 180' gedreht und s n  den an- 
deren Strang ankondensiert. Strange auseinandergelost. Hawn hilden 
intramolekulare Paare. 
b) Kondensalion \on  tlaarnadelmolekiilen und gegehenenfall> I h p p e l -  
helices (rechtsl /u Transfer-RNA-Bhnlichen Molekulen. Bei\piel eiiier 
Transler-KNA in der ven C r m i e r  vorgeschlagenen Tertiirstruktur. 

zeif ist. Dadurch entstehen Formen. die eine intramoleku- 
lare Paarung komplementirer Basen aufweisen. Durch 
weitere Kondensationen entstehen Formen mit Kleeblatt- 
struktur. wie man sic von den Transfer-RNAs kennt (Bei- 
spiel : Transfer-RNA fur Phenylalanin["], Abb. 7b). 

Es ist zu erwarten. daD in dieser Weise Formen mit sehr 
verschiedenen Tertiarstrukturen entstehen. Man befindet 
sich also wieder in  einer divergenten Phase der Evolution. 

Urn diese Frage zu beantworten, wollen wir zunachst ver- 
einfaehend annehmen, daR zu Beginn nur eine Form vor- 
liegt und daD sic fehlerfrci repliziert wird. Wahrend der 
Bildungsphase findet die Keplikation statt. dann bildet 
sich die Tertiarstruktur, und im Verlauf der Absterbephase 
findet die HydrolyseeinesTeilsder Molekulc statt. wahrend 
die restlichen Molekiile in der nachsten Bildungsphase 

Zeit + 

... 
t t Replikation t &--& 

z z 
Tertiarstruktur 

teilweiser Zerfall 

Abb. 8 .  Verhalten von Molekiilen nach Abh 7 b unlen in der Modell- 
umgebung. Bildungsphasen : Replikation. uhergang in die Tertiar- 
struktur; Absferbephase: Hydrolyse cines Teils der Molekiile. Am Ende 
jeder Absterhephase sind nach Erreichen emcs Saltigungszustandes etwa 
Z Molekiile vorhanden. 

replizieren (Abb. 8). DieZahlder Molekulewird zunehrnen, 
bis eine Sattigung erreicht und am Ende jeder Absterbc- 
phase die gleiche zdhl Z vorhanden ist (Abb. 8). 

Es sol1 nun durch einen zufalligen Fehlcr bei der Repli- 
kation ein Molekiil mit andersartiger Tertiarstruktur ge- 
bildet werden (Abb. 9). Die Mutanre sol1 etwas resistenter 

7 ~ i '  -+ 

Multiplikationsfaktor r 

Mutante verdrangt hormalform nach n Perioden r":Z 
mcq 

Abb. 9. Auftreten einer Mutanre rni t  dem Vcr~ielr~ltigungsfaktor r. 
Zahl 11 dcr Generationen, in denen die Mutante die Normalform verdrangt. 

gegen Hydrolyse sein als die bisherige Form (=Normal- 
form = haufigste Form in der jeweils vorliegenden Popula- 
tion). Der Vervielfaltigungsfaktor r dcr Mutante ist dann 
etwas grol3er als 1 .  Der Vervielfaltigungsfaktor r ist folgen- 
dermaRen definiert : liegt am Ende einer Absterbephase 
ein Exemplar der Mutante vor. so ist r die durchschnitt- 
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liche Zahl von Molekulen der Mutante am Ende der nach- 
sten Absterbephase. Der Multiplikationsfaktor der Nor- 
malform ist 1,  da beziiglich der Normalform Sattigung 
erreicht ist. Nach einer weiteren Periode sind im Durch- 
schnitt rz Molekiile vorhanden usw. Die Mutante sol1 die 
Normalform nach etwa n Perioden verdrangt haben, also 
selber 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 =  lo6 Molekiile der Normal- 
form vorhanden, tritt also die vorteilhafte Mutante 
unter je 10" Molekulen der rjormalform einmal spontan 
auf. und ist r = 2 (d. h. hat die Mutante eine doppclt so 
grol3e i]lberlebenschance pro Absterbephase wie die Nor- 
rnalfonn), so ist n = 20. 1st r = 1.01. so folgt n = 1400. 

Nach Aussclektionieren der Mutante sol1 in jedem Ex- 
emplar ein weiterer Baseniibertragungsfehler auftreten 
(Abb. 10) usw. Aufdiese Weise werden Mutanten rnit  sehr 

Q 
&Y neuer -+ ' @ L@ diese Form 

verdrangt 

nach n 
4 -al!e ubrigen 

Reproduk- @ @ 
tionsfehler 

8 s  Perioden 

Bediilgung f u r  Seiektion neuer Reproduktionsfehler 
nicht vor n Perioden Li3TiZi7 

Ahh. 10. Auflretcn ncuer Muvanten. nachdem sich die Mutanre von 
Ahb. 9 durchgesetzt hat: die meisten sind nachteilig. da  es sehr unwahr- 
scheinlich is!, daO sich einc schon hewahrte Form durch zuFilligcn 
Rcproduktionsfehler writer vcrbessert. Die vorteilhaftcste (hydrolvse- 
hestandigste) Mutante verdrangt alle anderen €ormen nach n Perioden. 

unterschiedlichen Formen entstehen. Weitaus die meisten 
werden weniger hydrolysebestandig sein als die vorher aus- 
selektionierte Form, denn es ist aukrs t  unwahrscheinlich. 
daJ3 eine Struktur, die sich beziiglich ihrer Hydrolyse- 
festigkeit schon bewahrt hat. durch einen zufalligen Fehler 
in dieser Eigenxhaft weiter verbessert wird. Man kann 
sich vorstellen. daD die rundlichc Mutante in Abb. 10 eine 
vorteilhafte Form ist und nach etwa n Perioden die iibrigen 
Formen verdrangt hat. 

Ein solches Ausselektioniercn einer Form 1st aber nur mog- 
lich. wenn der nichste Reproduktionsfehlcr nicht LU friih 
erscheint. Anderenfalls ist die Wahrscheinlichkeit zu groD. 
daD die vorteilhafte Mutante verschwindet. statt sich weiter 
zu verbessern. Bedingung fur eine Selektion ist also. daD 
der naehste Reproduktionsfehler im Durchschnitt nicht 
friiher als nach n Perioden auftritt, d. h. erst nachdem sich 
die vorteilhafte Mutantc durchgesetzt hat und in vielen 
Exemplaren vorliegt (Abb. 10). 

P sei die Wahrscheinlichkeit. rnit der ein Fehlcr bei der 
Reproduktion cines Individuum auftritt. Damit Selektion 
eintritt. darf nach n aufeinanderfolgenden Reproduktionen 
die Zahl der Reproduktionsfehler noch nicht groDer als 
1 sein, d.h. P n s l  (Abb. 11). Eine Begrundung dieser 
Zusammenhange wird im Anhang 1 gegeben. Eine Illustra- 

tion des Selektionsprozesses durch eine Computersimula- 
tion findet sich in der gleichzeitig erscheinenden Arbeit 
von Fom!vrling, Kuhn und Tewd2''. 

1' = Wahrscheinlichkeit fur Feh le r  
be i  Reproduktion e ines  Individuums 

n = %ah1 d e r  Per ioden  

Rcdingung f u r  Selektion: P - n 1 

N = %ah1 der Basen 

W = F'ehlerwahrscheinlichkeit bei 
i 'bertragung eincr  Base 

P = N . W  

Hedingung f u r  Selektion 

N * W . n (  1 

W,< 1 (S-11) 

Ahh. I 1  Selekttonthcdinpungen 

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 ,1121 oder W<l i (N.n) .  

I rn  betrachteten Fall kann mit etwa N = 50 und n = 20 
gerechnet werden (Anhang 1). Es mul3 dann W kleiner als 
etwa 1 ,  1000 sein. damit Selektion eintritt. Wie wir sahen. 
ist abcr W 2 1.:100. Daraus folgt, daD RNA-Molekiile mit 
besonders vorteilhafter Tertiarstruktur gar nicht ausselek- 
tionieren konnen. Jede vorteilhafte Form wird in vie1 
kurzerer Zeit durch ncue Keproduktionsfehler ungiinstig 
verandert, als zu ihrem Ausselektionieren notig ware. Es 
mull also rnit einer divergenten Evolution von RNA- 
Molekulen rnit verschiedenen TertiHrstrukturen gerechnet 
werden. 

7. Bildung yon Aggrqaten ineinanderpassender 
RNA-Molekiile 

Es ist zu erwarten, daD unter der Vielzahl verschiedener 
RNA-Molekiile. die in der Losung umherdifiundieren. ab 
und zu zwei Molekiile durch Zufall ineinanderpassende 
Tertiarstrukturen haben (Abb. 12a). Die sich dann bilden- 
den Aggregate werden in den Verviel~ltigungspliasen aus- 
einanderfallen. und jedcs Molekiil repliziert. In der n k h -  
sten Phase geht jedcs Molekiil in seine charakteristische 
Tertiarstruktur uber, die zusammenpassenden Molekiile 
diffundiercn zusammen und bilden wieder Aggregate. Die 
Aggregatform vermehrt sich (Abb. 12a). 
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Wahrend der Replikation kann ein Reproduktionsfehler 
aurtreten. Ein fehlerhaft repliziertes Molekiil geht in eine 
veranderte Tertiarstruktur iiber und kann sich nicht mehr 
in das Aggregat einpassen (Abb. 12b). Es wird wegdiffun- 

al g, 

Tertiarstruktur uber 

+ 
ineinanderoassende 

~. 
zusammen 
Aggregatform vermehrt sich 

fehlerhaftes Exemplar kann sich nicht einDassen 

Aggregats trotz hauliger Fehler hei 
der ReDroduktion der Einzelmolekule 
ausdenen das Aggregat aufgebaut 1st 

Abb. 12. a)  Molrkulformen. die zufilligcrweise ineinanderparsen. bilden 
Aggregate. I n  den Bildungsphasen lrennen sich die Einzelmolekule und 
replineren. Dariach vereinigen sie sich wieder zurn Aggregat : Die 
Aggregdtform vermehrt sich 
b) Fehlerhaft reproduiicrtes Molekul kann sich nicht einpassen und 
wird durch fehlerfrei reproduziertes Molekiil ersetzt. Dadurch fehlcr- 
lreie Reproduktion des Aggregats. Bedingung fur Selektion (Abh. 1 1 )  
kann fur Aggregate erreicht werden. 

dieren und durch ein fehlerfrei repliziertes Molekiil ersetzt 
werden. Durch diesen Effekt ergibt sich eine fehlerarme 
Reproduktion des Aggregats, obgleich die Einzelmolekiile 
haufig fehlerhaft reproduziert werden. Da sich nur die 
fehlerfrei reproduzierten Molekiile zum Aggregat zusam- 
menfinden, kann fur die Aggregate die Selektionsbedingung 
(Abb. 11) erfullt sein. obwohl sic fur die Molekiilsorten, 
aus denen das Aggregat besteht, nicht crfiillt 1st. Freilich 
setzt das voraus, daB sich die Aggregate rechtzeitig bilden 
und die Absterbephase geniigend oft iiberleben. Anders 
ausgedruckt : die Selektionsbedingung(Abb. 11 oben) kann 
nur erfullt werden, wenn n nicht zu groD ist, d.h. wenn 
nach Abb. 9 der Multiplikationsfaktor r einen kritischen 
Wert ubersteigt. 

8. Nohvendigkeit einer Kornpartimentierung, darnit die 
Selektionsbedingung fur die Aggregate erfullt ist 

Im Aggregat schiitzen sich die Molekiile gegenseitig vor 
der Hydrolyse. Man kann also damit rechnen, daD Aggre- 
gate die Absterbephase haufiger iiberleben als Einzelmole- 
kiile. Damit sich die Aggregate geniigend rasch bilden, 
miissen die Molekule, die Bestandteile eines Aggregats 
sind, in einer Zeit zusammenfinden, die kurz ist gegen die 
Ilauer der Absterbephase. 

Das ist nur moglich, wenn vorausgesetzt wird, daO die 
Molekiile in einem Kompartiment eingeschlossen sind 
(Abb. 13). Das Kompartiment erleichtert das Zusdmmen- 
finden der Molekiile. Es kann fur das Ausselektionieren 
der Aggregate auDerdem dadurch wichtig sein. daB die 
Aggregate durch ihre GroDe darin zuriickgehalten werden. 
wahrend 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 GroDe eines Kompartiments, das 
den Molekiilen ein ausreichend schnelles Zusdmmenfinden 
durch blindes Herumdiffundieren ermoglicht, berechnet 
sich, wie im Anhang 2 gezeigt wird, zu etwa cm3, 
falls mit Absterbephasen von der Lange eines Tages ge- 

Kompartiment 
erleichtert das Zusammenfinden 
der RNA-Molehule zurn Aggregat 

Abb. 13. Kompartimentierung : Aggregate miissen sich genugend rasch 
bilden, damit die Selektionsbedingung (Abb. 11) erreicht wird: Durch 
Kompartimentierung wird ein Auseinanderdiffundieren der ineinander- 
passenden Molekiile verhindert. 

rechnet wird. Das entspricht etwa dem Volumen eines 
Bakteriums. Ilohlraume dieser GroDe konnen leicht reali- 
siert werden, beispielswcise durch die Raume zwischen 
Lehmpartikeln. 

In solchen Kompartimenten muD also durch die Bildung 
yon Aggregaten ineinanderpassender RNA-Molekiile er- 
neut der Umschwung in einc stark selektive, konvergente 
Evolutionsphase stattfinden. da  durch die Aggregatbildung 
die Bedingung fur die Selektion erreicht wird. 

Wie der erste Ubergang von einer divergenten in eine 
konvergente Phase (Einsetzen der Replikation), wird auch 
dieser zweite ifbergang durch einen Zufall ausgelost (zu- 
falliges ZusarnmenstoDen herumdiffundierender Molekiile, 
deren I’ertiarstrukturen zufalligenveise ineinanderpassen). 
Auch hier findet das im Einzelfall unwahrscheinliche Er- 
eignis und damit der Eintritt in die konvergente Phase 
friiher oder spater zwangslaufig 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 Zufdl im Entstehen passender Molekiil- 
formen) fuhrt zwangslaufig zum Aufbau eines zunehmend 
hoher organisierten Struktur- und Funktionsverbandes. 

Eigedl’l ist wegen der groBen Fehlerhaufigkeit bei der 
enzymfreien RNA-Replikation davon ausgegangen, dal3 
Evolution eintritt durch das Zusammenwirken mischen 
einem Nucleinsiuresystem und einem System, das aus 
einer sehr groBen Zahl verschiedener Proteine besteht, die 

844 Angew. Chem. / 84. Jahry. 1972 N r .  18 



sich gegenseitig ohne Nucleinsiiurematrix in einem fur sich 
allein sehr storanfalligen Reaktionszyklus synthetisieren. 
Im hier entwickelten Modell wird angenommen, daD zu- 
erst ein selektionsfahiges Nucleinsauresystem da  war, da 
durch Aggregatbildung die Haufigkeit von Reproduktions- 
fehlern so weit abnehmen kann, daD eine Selektion von 
reinen RNA-Systemen moglich wird. Fur unser Modell 
ist die Annahme einer starken periodischen Vcranderung 
der Umgebung wichtig, die zu dem betrachteten Wechsel 
in den Molekiilformen fuhrt. Dieser Formenwechsel ist 
der entscheidende Selektionsfaktor. Die fur das Modell 
wichtige Vorstellung, daD ineinanderpassende Molekiile 
von selbst organisierte Aggregate bilden, ist experimentell 
begriindet : Am Beispiel von Viren und Ribosomen wurde 
gezeigt[”l, daD sich hochorganisierte Systeme durch ein- 
faches Zusammengeben der molekularen Bestandteile in 
Losung von selbst aufbauen. Das Ribosom besteht aus 
iiber 50 verschiedenen Makromolekiilen. 

9. Ausselektionierende RNA-Aggregattypen : 
Aggregierende Molekde 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 Aulbau 
a1 dieses Aggregats 

kostet zuviet Zeit 

b l  @v c’ D m m o D o  

Sdehtion van Aggregaten rnit 
etwa 5!l Basen- 

gmijgend klein,um haufig lehlerfrei 

genugend gro0,um TertBrstruktur 
N replizieren 

mit spezifischer Kontakt- 
region zu bilden 

Abb. 14. Uberlegungen zur Natur der ausselektionierenden RNA- 
Aggregat typen. 

faltigungsphase miissen sich die vielen Molekiile entwirren 
und nach der Replikation und Tertiarstrukturbildung 
w i d e r  zusammenfinden. Das kostet zuviel Zeit. Nur  kleine 
isometrische Aggregate (b) und g r o k r e  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 verdrangen werden : 
jedes ausselektionierende RNA-Molekiil darf etwa 50 
Basen enthalten. Ein solches Molekiil ist genugend klein, 
urn hPufig 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 groD sein, 
um eine spezifische Tertiarstruktur zu haben. Das ist fur 
Molekiile rnit etwa 50 Nucleotiden der Fall, wie die heute 

bekannten Transfer-RNAs (Abb. 7b) zeigen. Nach der 
ModeIlbetrachtung miissen also Molekiile ausselektio- 
nieren, die gerade etwa die GroDe von Transfer-RNAs 
haben. 

Unter den Aggregaten rnit kettenformig aneinanderge- 
reihten Molekiilen miissen diejenigen groDe Selektions- 
vorteile haben, die aus einem Nucleationsmolekiil und 
vielen gleichen aneinanderpassenden Anbaumolekiilen be- 
stehen, die sich also ahnlich einer Kristallnadel von einem 
Nucleationszentrum aus aufbauen (Abb. 15). Aggregate 

Viele gleichcAnbaumolekuile 
bauen sic3 am schnellsten zusammen 

Nucieations- 
rnolekiil 

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

aus gleichen Molekiilen bauen sich vie1 schneller zusam- 
men als Aggregate aus verschiedenen Molekiilen, bei denen 
es vie1 llnger dauert, bis sich durch zufalliges Herumdiffun- 
dieren die zusammenpassenden Molekiile gefunden haben. 
Auch bei nur gleichartigen Anbaumolekulen ist der Auf- 
bau des Aggregats noch ein relativ langsamer ProzeD (siehe 
Anhang 2). 

10. Aggregate aus Nucleatioasmolekul mit Sammlerstrang 
und Anbaumolekiilen 

Betrachten wir nun ein Nucleationsmolekul, das wie im 
bisher beschriebenen Fall eine Tertiarstruktur besitzt, je- 
doch zus5tzlich ein langeres Kettenende rnit statistischer 
Sequenz hat, das in der offenkettigen Form ohne Tertiar- 
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 aneinanderfugen (Abb. 16b). Man sieht, daD 
dieses zus5tzliche 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. Sto- 
rungen durch fehlerhaftes Verhaken der kompliziert ge- 
formten, ineinanderpassenden Teilchen werden durch 
diesen Mechanismus unterdriickt ; durch den Sammler- 
strang wird das Verkehrsproblern der Nachlieferung von 
Anbaumolekiilen gelost. Die Lange des Sammlerstrangs 
reguliert die GroDe des Aggregats. D a  Baseniibertragungs- 
fehler im Sammlerstrang dessen Wirkung nicht aufheben, 
ist die Lange des Strangs nicht an die Bedingung gebunden, 
etwa 50 Basen zu enthalten, die f i r  Molekiile oder Molekiil- 
teile rnit Tertiarstruktur gilt (Abb. 14). 
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Flucleationsmolekul mit Sammlerstrang beschleunigt 
Zusammenbau des Aggregats 

Sammlerstrang reguliert Clrone 
des Aggregats 

Ahh 16. Suclrationsniolekul lmit Teriiarstruktur) mit otlenkettigem 
Strangende ohne lertiarstruktur (Samm~erslrang) bringt dem Agxregat 
Selektionsvorieile: Durch den Sammlerstrang wird der Zusimmenbau 
7um organisierlen Aggregat erlcichtert Der Sammlerstrang setzt Stii- 
rungen durch fihlerhalies Verhaken der Anhaumolckiile herab und hilft 
dadurch Verkehrsprohleme heim Zusammcnbau 7u liisen. 

1 1 .  Katalysatonvirkung der ObeAiichen von 
RN A- Aggregaten 

Man wird also damit rechnen konnen, daD kettenfonnige 
Aggregate nebcn kleinen isometrischen Aggregaten aus- 
selektionieren. 

Die Molekule, BUS denen sich die Aggregate bilden, sind 
nur dort in ihrer Tertiiirstruktur fixicrt, wo sie ineinander- 
passen miissen. um die Aggregate bilden zu konnen. In 
Regionen. die fur den Zusammenbau nicht entscheidend 
sind. haben Hasenubertragungsfehler keinen EinfluD auf 
die Replikation. Die AuBenflachen der Aggregate werden 
sich daher in dieser Evolutionsphase dauernd verindern 
(Abb. 17a). Es werden verschiedene Formen nebenein- 

a1 
Replikationsfehkr, 
die Aggregatoberflache andern, 
Jedoch Kontaktregion unverandert 
lassen hein Selektionsnachteil 

Polypeptid- aktivierte 
bildung AminoGure 

bl 11902111] 

Abb. 17. Allmahliche Veranderung des Aggregats nach Ahh. 16. Kata- 
lysatorcigenschaften. z. B. Polymerisation aktivierter Aminoduren an 
der Aggregdtobcrflache. 

ander auftreten. Durch Zufall werden Strukturen cnt- 
stehen, in die sich kleinere Molekiile einpasscn. und man 
kann damit rechnen, daD diese Strukturen in der Lage 
sind, Reaktionen zu katalysieren. 

Die katalytisch wirkenden Oberflachen wcrden durch er- 
neute Baseniibertragungsfehler zum Teil wieder verschwin- 
den und sind dann fur die weitere Evolution ohne Bedeu- 
tung. Sobald aber das Einpassen von Fremdmolekiilen fur 
den Zusammenbau des Aggregates mit entscheidend wird. 
stabilisiert sich das katalytische System iiber die weiteren 
Generationen hinweg. Wir treten also hier wiederum in 
eine divergente Phase der Evolution ein, in der viele 
Systeme. die verschiedene Prozesse katalysieren, etwa 
gleiche Uberlebenschancen haben. 

12. Polypeptidbildung an der Oberllache eines Aggregates 
am Nucleationsmolekiil und Anbaumolekiilen 

Als eine unter den zahlreichen katalytischen Reaktionen, 
die an den Oberflachen der organisierten Assoziate auf- 
treten werden, kann man sich die Bildung eines Polypeptids 
denken (Abb. 17b). Man darf annehmen, dal3 unter pri- 
biotischen Bedingungen aktivierte AminosPuren in ge- 
nugenden Konzentrationen vorlagen. Das folgt aus den 
bekannten Versuchen von Miller und anderen, die bei 
Simulation solcher Bedingungen viele verschiedene Amino- 
sauren erhielten[' - ']. DaD Polypeptide auf diese Weise 
entstehen konnen. ist wahrscheinlich : Nach Arbeiten von 
Kcitchalsky et al.1221 wirken auch einige Sorten von Mont- 
morillonit als Katalysatoren fur die Bildung von Poly- 
peptiden. Aktivierte Aminosauren reagieren an der Ober- 
flache dieser Minerale miteinander. 

Polypeptid synthetisierende Systeme hatten keine Bedeu- 
tung. wenn durch sie nicht eine besondere Situation ent- 
stunde: Es ist bekannt, daD aus Polypeptiden, die durch 
trockenes Erhitzen von Aminosauren erhalten wurden. im 
Wasser kleine Kugelchen 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 unabhangig vom vorgegebenen Kompartiment 

Man kann also davon ausgehen. da0 sich die Polypeptid 
synthetisierenden Assoziate ihre eigenen Hiillen bilden. 
Die isometrisehen Aggregate (Abb. 14b) konnen hier ins 
Spiel kommen und am Ort der Peptidverknupfung mit- 
wirken. Die Nucleationsmolekiile mit dem Sammlerstrang 
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 unabhangig vom vor- 
gegebenen Kompartiment. Sie sind nicht mehr an Hohl- 
raume zwischen Lehmpartikeln gebunden und konnen sich 
uberall vermehren. wo die notigen periodischen Schwan- 
kungen auftreten. 

Diese Entwicklung bringt wiederum den Ubergang in eine 
konvergente Phase: Jedes System, das seine Hiille schnellcr 
fertigstellt, hat Selektionsvorteile. Es besteht jetzt also ein 
Selektionsdruck zugunsten von Systemen mit verbessertem 
Pol ypeptidsyn theseapparat. 
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Das entscheidende Ereignis am Wendepunkt ist als Einzel- 
prozel3 wieder sehr unwahrscheinlich. erfolgt bei genugend 
grol3en Populationen aber zwingend. Die Mutante selek- 
tioniert aus, weil ihr der Eintritt in neue Lebensraume 
moglich ist. Ohne die Bildung einer Hiille ware das Errei- 
chen einer hoheren Evolutionsstufe nicht moglich. Auch 
hier erscheint also die generelle Richtung der Evolution 
logisch voraussehbar. 

14. Schnellere Produktion des Hiillenpolypeptids durch 
praziseres 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 fuhrt. 
bringt Selektionsvorteile. 

Es mu13 eine vielstufige Evolution des Ur-Ribosoms ein- 
setzen. Das isometrische Aggregdt muD sich allmahlich in 
der Weise verandern, daB ein zunehrnend praziseres In- 
einandergreifen der Gruppen an der Stelle der Peptid- 
verknupfung erreicht wird und die Anlieferung der rnit der 
AminoGiure beladenen tRNA-Molekiile zunehmend sto- 
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 
Molekiile umklammern. Man wird etwa damit rechnen 
konnen, daR fur den Start der Polypeptidsynthese die 
beiden Teile des Ur-Ribosoms rnit dem Nucleations- 
zentrum und einem Ur-tRNA-Molekiil einen Komplex 
genau ineinanderpassender Molekiile bilden, und daD sich 
in diesen Komplex ein meites Ur-tRNA-Molekiil in genau 
festgelegter Position einpaBt, so daD die Peptidbindung 
hergestellt werden kann. Es kann dann das zweite Ur- 
tRNA-Molekiil den Platz des ersten und ein drittes den 
Platz des zweiten einnehmen 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 
darnit schneller ablaufen, je besser die Aminosaure- 
Gruppen dort. wo die Peptidbindung gekniipft wird. ein- 
gepaDt werden. Das wird wesentlich davon abhangen. wie 
gut die Anbaumolekiile am Sammlerstrang in das Ur-Ribo- 
som eingefadelt werden konnen. Die Entwicklung eines 
Mechanismus, der die Anbaumolekiile am Sammlerstrang 
in das Ur-Ribosom so einpaBt. daD die jeweils nachste 
tRNA storungsfrei an die Stelle der Peptidverknupfung 
eingefahren w i d .  ergibt sich damit zwangslaufig. und man 
kann sich vorstellen. daD unter anderen ein Mechanismus 
entsteht. bei dem je drei Basen auf der Ur-Messenger-RNA 
(= Sammlerstrang) einem Basentriplett auf der Ur-Trans- 
fer-RNA (=  Anbaumolekul) zugeordnet sind (Abb. 18a). 

Wir wollen annehmen, daD mnachst nur fur die rnittleren 
Basen der Tripletts die Bedingung der Komplementaritat 

Genaues Ineinanderpassen 
der reagierenden Gruppen 

also storungsfreies Einfadeln 
der pweils nachsten tRNA 
an dieStelle der Peptiduerknuptung 

a l  

a1so:Kontaht zwischen Iriplett von tRNA und mANA 
(-n+ 

Besserer Konlaht zwischen [ripie!!von tRNA und mRNA 
r 

Komplementarbasenpaarung, 
zunachst In Miitelstellung 
vier Sorten Ur- tRNA bl  

Abh. 18. Verbesserung des Polypeptidsyntheseappdrats zur  schnclleren 
Herstellung der Hiillen. 
d )  Verzahnung zwischen Triplett der tRKA und mRNA.  
b l  Komplementirbasenpaarung zwischen Mittelstellung irn Triplett und 
entsprechender Stelle auf der m K N A .  

erfiillt sein muD (Abb. 18b). Falls ein Ur-tRNA-Molekul 
andiffundiert, das in der Mittelstellung die falsche Base 
tragt. kann es irn Ur-Ribosorn keinen stabilen Komplex 
rnit dem Sammlerstrang bilden und diffundiert wieder weg. 
Sobald ein Molekul der passenden Sorte herandiffundiert, 
baut es sich ein und bleibt hdften. Falls rnit vier Basen als 
Bausteinen der RNA-Molekiile gerechnet wird. sind im 
jetzigen Stadium vier Sorten Ur-tRNAs rnit unterschied- 
licher Base in der Mittelstellung des Tripletts, aber noch 
fehlender Spezifitat beziiglich der Aminosauren zu unter- 
scheiden (Abb. 18b). 

Durch die saubere und schnelle Polypeptidsynthese haben 
die Systeme einen so g r o k n  Selektionsvorteil, daD der 
kleine Nachteil, den die Komplementarbasenpaarung rnit 
sich bringt, bedeutungslos ist. Man kann den Zeitverlust 
abschatzen, der dadurch gegeben ist, daD erst das passende 
Anbaumolekiil an die zu besetzende Stelle diffundieren 
muD. und findet. dal3 dieser Zeitverlust nicht ins Gewicht 
fillt (Anhang 2). 

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

Die betrachteten vier Sorten Ur-tRNA werden durch 
Baseniibertragungsfehler in ihren Tertiarstrukturen all- 
mahlich etwas verandert. Eine Veranderung, die sich auch 
nur geringfiigig vorteilhaft auswirkt, iibertragt sich nach 
wenigen Generationen auf alle Molekule derselben Sorte. 
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Das geschieht aus denselben Grunden, aus denen in den 
vorangehenden Phasen die Aggregate rnit gleichartigen 
Anbauelementen ausselektionierten. Durch die unter- 
schiedlichen Tertiarstrukturen wird eine gewisse Spezifitat 
in der Bindung von Aminosauren erreicht, die kinetische 
oder thermodynamische Griinde haben kann. Das System 
produziert dann ein Polypeptid rnit einer nicht mehr zu- 
falligen Sequenz in den Aminosauren, doch kann sich der 
Code nicht fixieren: Die Basensequenz der Ur-mRNA 
wird durch Baseniibertragungsfehler verandert. bevor die 
Ausselektion stattgefunden hat. 

Wie im Anhang 3 gezeigt wird, ware fur die Fixierung des 
Code eine Fehlenvahrscheinlichkeit bei der Basenuber- 
tragungvonetwaw = 1/1000notig,wiihrendnurW = ljl00 
erreicht wird. Man kommt also iiber die Schwierigkeit 
nicht hinweg, daD m a r  der Code fur bis. zu .vier Amino- 
sauren da ist, sich aber nicht konservieren kann. 

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

17. System stellt Polypeptid her, das Haufigkeit von 
Replikationsfehlern herabsetzt: Code fur 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 Aminosauresequenz durch Zufall die 
Eigenschaft hat, als Enzym bei der RNA-Replikation zu 
wirken und dadurch die Fehlenvahrscheinlichkeit bei der 
Baseniibertragung von ljl00 auf ljl000 herabzusetzen. 
Gleichzeitig mu13 das System einen direkten Selektions- 
vorteil, also einen grokren  Multiplikationsfaktor r haben. 
Durch die erste Eigenschaft wird die Information konser- 
viert, die in der spezifischen Aminosauresequenz liegt, 
durch die zweite Eigenschaft erhalt das Individuum die 
Fahigkeit, die anderen Individuen zu verdrangen. Beide 
Eigenschaften konnen aneinander gekoppelt sein : Das 
Enzym, das die Fehlerhaufigkeit der Replikation herab- 
setzt. kann gleichzeitig die Replikationsgeschwindigkeit 
erhohen. Der Code fur vier Aminosauren (oder vier Grup- 
pen von Aminosauren) wird dadurch allmahlich fixiert. 

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

Die genaue Reihenfolge der weiteren Schritte ist unwesent- 
lich. Man kann damit rechnen, daD sich allmlhlich Amino- 
acyl-Synthetasen fur die vier Ur-tRNAs bilden, die die 

Spezifitat der Bindung der Arninosauren erhohen. 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- 
ma1 erreicht ist. d. h. W einen kritischen Wert unterschritten 
hat, verlauft die weitere Evolution des genetischen Codes 
rnit Notwendigkeit. 

Es muD beachtet werden, daD 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 rnit dem Enzym zur 
fehlerarmen Replikation durchgesetzt hat, schadet ein 
Basenubertragungsfehler 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 lPDt ein fur die Evolution wichtiges Prin- 
zip erkennen: Die grundsatzliche Wende ergibt sich da- 
durch, da13 eine Selektion. die allein in der Richtung einer 
steten Verfeinerung eines bereits vorhandenen Mechanis- 
mus wirkte. zu einem System fiihrte, das einem neuen Zweck 
zu dienen begann. Zur schnelleren Bildung der Hiille wurde 
der Apparat zur Synthese unspezifischer Polypeptide ver- 
bessert (Komplementarbasenpaarung) ; das fiihrte zu Sy- 
stemen rnit Polypeptiden von festgelegter Aminosaure- 
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 rnit Notwendigkeit 
eintritt, falls geeignete Umgebungsbedingungen herrschen. 
Man kann sich wohl nicht leicht ein grundsatzlich anderes 
Ereignis denken, das die Systeme ebenfalls aus der diver- 
genten in eine konvergente Evolutionsphase bringen 
und damit auf eine hohere Evolutionsstufe heben wiirde. 

NaturgemaD kann die hohe Anforderung an das Einpassen 
der Gruppen am Ort der Peptidverkniipfung nur von der 
einen chiralen Form der Aminosauren und nicht gleich- 
zeitig von der anderen erfiillt werden. Die Tatsache, da13 in 
den Proteinen nur I-Aminoduren auftreten, ist daher auf 
Grund des Modells verstandlich. 

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

18. Code fur weitere Aminosiiuren 

Die Systeme, welche die besten Enzyme herstellen, werden 
iiberleben, und gute Enzyme haben ein groDeres Molekular- 
gewicht. Es wird also bald ein Selektionsdruck zugunsten 
grokrer  Proteine mit fixierter Aminosauresequenz auf- 
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treten. Es werden die Systeme iiberleben, bei denen die 
Wahrscheinlichkeit der Entstehung von ,,Nonsense"-Pro- 
teinen am kleinsten ist, d .  h. von Proteinen. die sich durch 
uberspringen einer Base auf der mRNA bilden. Es werden 
also die Systeme rnit dem besten Kontakt zwischen Anti- 
codontriplett und Ur-mRNAausselektioniert, und dadurch 
uberwiegen allmihlich Systerne, in denen nicht n u r  die 
mittlere, sondern auch die erste Base der Tripletts der 
Komplementarititsbedingung geniigt. Die Notwendigkeit 
zur Bildung e inb  immer praziser arbeitenden Polypeptid- 
syntheseapparats mu13 wiederum zu einem Wendepunkt 
fiihren: Zur Bildung des Codes fur weitere Aminosauren. 
Wieder fiihrt eine Selektion. die eine Verbesserung vor- 
handener Mechanismen bewirkt. notwendigerweise plotz- 
lich in eine neue Richtung. 

19. Eingreifen von DNA in den genetischen Apparat 

Es mu5 aber bald cine Schwierigkeit auftreten, die eine 
weitere Evolution verhindert : In der Vermehrungsphase 
entstehen neben den RNA-Strangen, die zurn Protein- 
syntheseapparat (als tRNAs, mRNAs, ribosomale RNAs) 
zusammengebaut werden, die komplementaren Strange. 
Sie sind fur die Proteinsynthese nutzlos und stellen Abfdl- 
produkte dar. die rnit zunehmender Komplexitat der Sy- 
steme immer gro13et-e Storungen verursachen. Die Bildung 
dieser Komplementarstriinge kann durch Eingreifen von 
DNA in den genetischen ProzeR verhindert werden : 

Man kann sich vorstellen (siehe Anhang 4), da5 sich zwei 
Enzyme E, und E, entwickeln. E, produziert die kornple- 
mentire DNA an der Matrize der RNA, und E, produziert 
RNA an der Matrize der komplementaren DNA (Abb. 19). 

RNI 

Abb. 19. Eingreifcn der D N A  in den genetkchen Apparat 

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

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

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

1 DNA 

I 
- viele fertlg instruierle Proteine 

lbilden hochorganisiertes 
Funktronsgeiugel 

I 

I fallssequenz lnoch Instruktion des Proteins 
I 

tlonsgefuge 'In- zum Ausselektionieren 
der geeignetsten Form gegliedert I 

Wahrscheinlichkeit fur W.l/(N n) ~ 1 0 ' ~  
Ubertragungsfehler 
einer Base 

I - ein Protein rnit Zu- Zahl dersasen zur N =lo3 

'Icht In das Zahl der Generationen n=103 

Abb. 20. a) System mit voll ausgebildetem genetischem Apparat. Zeit- 
bedarf fur die lnstruktion eines zusatzlichen Proteins. das zunaclist 
noch nichl in das Funktionsgcfiige eingcglicdcrt ist. 
b) Obere Grenze fur die genetische lnformationskapazitlt der Modell- 
systeme. Beim U berschreiten dieser (irenzc wiirdcn pro Generation 7u- 

viele Replikationsfehler auftretcn. 

In spateren Evolutionsschritten kann man sich die Bildung 
eines RNA verknupfenden Proteins vorstellen. das die 
Vereinigung der gesamten Information fur das Individuum 
in einen einzigen DNA-Strang gestattet. Fruher oder spdtcr 

d. h. die instruierten Proteine rnussen funktionell wie die 
Rider einer Uhr ineinanderpassen. und praktisch jeder 
Fehler bringt sofort alles zum Stillstand. 

mu13 dann durch Zufall ein Protein entstehen, das die 
Replikation dcr DNA ermoglicht. 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 Trager der genetischen Information, E, degeneriert, 
und E, evolviert zur Transkriptase. 

Es darf dann angenornmen werden. da13 in eincr gro13eren 
Population solcher Systeme der DNA-Abschnitt mit dcr 
Information fur die fertig instruierten Proteine bei allen 
Individuen dieselbe Sequenz hat. der Abschnitt fur das 
letzte Protein dagegen verschiedene Zufallssequenzen. Die 
Form, bei der dieses Protein per Zufall eine Funktion 
hat, die dem Individuum gegeniiber allen anderen den 

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

gro13ten Nutzen bringt, setzt sich durch. Das dauert, wie 
die Abschatzung im Anhang 5 zeigt, etwa n = lo3 Gene- 
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rationen. Wir konnen damit rechnen, daD sich die vorhan- 
denen Systeme beziiglich der Reproduktionsfehlerwahr- 
scheinlichkeit optimiert haben. d. h., es mu8 nach Abb. 11 
die Fehlerwahrscheinlichkeit der Baseniibertragung W = 

l / (n .N)  sein, wobei N (Zahl der Nucleinbasen fur die In- 
struktion eines Proteins) ungefahr lo3 ist. Es ist also W % 

lo-.' (Abb. 2021). Die Zahl der Generationen, die fur die 
Instruktion eines neucn Proteins benotigt werden, kann 
damit leicht xu etwa 10' abgeschatzt werden (Anhang 5). 
Das entspricht etwa lo5 Jahren, falls mit einem Durch- 
schnittswert von einem Tag pro Generation gerechnet 
wird['l. Fur die Instruktion der lo3 Proteine eines Bak- 
teriums ergibt sich damit eine Zeit von etwa lo8 Jahren. 
Der gesamte Zeitaufwand fur alle vorangehenden Schritte 
zur Evolution des genetischen Apparates ist klein gegen 
diese Zeit von 10' Jahren. Die Zeit, die nach dieser Ab- 
schatzung fur die Evolution der Bakterien in Frage 
kommt, ist nicht groDer als die Zeit, die auf Grund der 
Erdgeschichte dafur zur Verfugung steht (ca. 2 10' Jahre). 
Das Ergebnis zeigt, da8 die Evolution der Bakterien als 
physikalisch-chemische Erscheinunggedeutet werden kann. 
Eine solche Abschatzung soll keineswegs genaue Angaben 
uber die Zeit fur die Evolution der Bakterien machen. 
aber sie soll die hPufig geaukrte Auffassung widerlegen, 
da8 die erdgeschichtlich verfugbare Zeit fur die Evolution 
solcher Systeme vie1 zu kurz sei. 

Mit dem Wert W r 
die Zahl der Basen im DNA-Strang: 

ergibt sich als obere Grenze fur 

Bei grol3eren Werten von wiirde selten eine fehlerfreic 
Rcproduktion stattfinden. eine entsprechende Form mulJte 
also durch todliche Fehler bald verschwinden. N,,l,I : 10' 
entspricht gerade etwa dem Informationsgehalt eines Bak- 
t e r i u m ~ ' ~ ~ '  (Information fur etwa lo3 Proteine). Man er- 
reicht also an dieser Stellc im Denkmodell wiederum cine 
Grenze. 

Ab und zu werden Replikationsfehler, die irgendwo auf 
der DNA auftreten konnen. nicht letal, sondern nur un- 
schadlich oder sogar nutzlich sein. Es wird also eine divcr- 
gente Phase eintreten, in der viele Formen ahnlichc 
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 hoherer Organismen mit einer 
gr68eren Menge an genetischer Information fuhren kann. 
Einzelheiten stehen in den Anhingen 6 bis 8. 

21. SchluRbetrachtung 

21.1. Prinzip des Vorgehens und Diskussion der Ergebnisse 

Wir sind von der Hypothese ausgegangen, dalj die Gesetze 
der physikakhen Chemic ausreichen, um die Bildung 

[*I Die yon einer Generation auf die nachsre ubertragene Information 
iiberden Bauplan der Form nimml also in diesem Fall in eIwa 105:(2-103) 
Jahren = 50 Jahren urn I hit LU (einem Basenpaar entsprechen 2 bit). 

selbstorganisierender Systeme zu verstehen. Der Grund- 
gedanke des Vorgehens bestand darin. durch Diskussion 
eines speziellen Modells zu Einsichten iiber die 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 vorangehenden 
ergibt, indem man iiberlegt, wic sich das System unter 
bcstimmten Bedingungen vcrhalten konntc. Entscheidend 
fur die Modellbetrachtung war die Annahme starker peri- 
odischer Veranderungen in der Umgebung des evolvieren- 
den Systems. 

Das Verfahren fuhrte zu den wesentlichen Mechanismen 
des genetischen Apparates, ohne daU unwahrscheinliche 
Schritte eingefuhrt werden mu8ten. Die Evolution selbst- 
organisierender Systeme erscheint unter geeigneten auDe- 
ren Bectingungen als cin normaler physikalisch-chemischer 
ProzeD. 

Man kann sich fragen, warum dieses auf freiem Erfinden 
beruhendc Vorgehen zum bekannten genetischen Apparat 
und nicht zu ganz anderen Systemen fuhrt. Zum Teil mag 
das daran liegen, daB Erfundenes stets beeinflufit ist durch 
das, was man schon wei8. Andererseits sind abcr alle 
wichtigen Evolutionsschritte Losungen von Verkehrs- 
regelungs- und Organisationsproblemen, und in vielen 
dieser Schritte wird man vennutlich auf sehr verschiedenen 
Wegcd zu iihnlichen Losungen gefiihrt. die einfach beste 
Losungen bestimmtcr Probleme darstellen. 

Das Modell hat gezeigt. daD wiederholt ein Wechsel 
zwischen divergenten und konvergenten Phasen der Evo- 
lution eintritt: I n  den divergenten Phasen habcn viele 
Formen ahnliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten, und 
daher erscheint eine groDe Vielfdt in der Population. Einc 
allmahliche Verbesserung bestehender Mechanismen findct 
statt. An eincm Wendepunkt. der logisch vorauszusehen 
ist. dient ein Mechanismus dann aber plotzlich einem neuen 
Zweck. Der ProzeD. dcr zu einem solchen Wendepunkt 
fuhrt. 1st im Einzelfdl sehr unwahrscheinlich. aber auch 
ein sehr unwahrscheinlicher Prozel3 mu0 bei ausreichender 
GroDe der Population fruher oder spater notwendiger- 
weise stattfinden. Dcr Wendepunkt bringt den Eintritt in 
eine konvcrgente Phase. Sie ist streng selektiv, und die 
Selektion ist klar gerichtet : diejenigen Zufallsmutationen 
iiberleben, die dem neuen Zweck am besten dienen (Ta- 
belle 1). 

Fur die Wendepunkte wurde eine sorgfaltige Prufung 
angestrebt, wie die Bedingung fur die Selektion erfullt 
werden kann, aber wir haben nicht nach detaillierten 
Modellen fur die Evolution wiihrend der konvergenten 
Phasen gesucht. In diesen Phasen mu0 sich das System 
in der durch den Selektionsdruck gegebenen generellen 
Richtung entwickeln, und es ist fur die allgemeinen 
Gesiehtspunkte, die hicr zur Diskussion stehen, nicht 
wichtfg, yenau zu wissen, wie ein anstehendes Problem 
der molekularen Verkehrsorganisation gelost wird. 

Da die Ubergiinge von der divergenten zu den konvcrgcn- 
ten Phasen durch quantitative Ansatze einigemal3en zu 
erfassen sind. ergeben sich Anhaltspunkte fur eine ex- 
perimentelle Prufung des beschriebenen Modells, die von 
grol3er Wichtigkeit ware. 
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Lrsache 

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

- . . .  - - .............. - - . 

TJbelle I. Umkehrpunkte von divergenten in konvergente Phasen der Evolution 
... ........... - ..................... 

Wirkung 

Molekul ist replikationsfihig. 
Form vermehrt sich. 

- .- - -. ................. - ....... - 

KSA-Molekule mil Tertilrstruktur passen in- 
einander und bilden Aggregate 

Polypeptidsynthese an Aggregatoberflachen 

Komplementaritat zwischen Rasen in den Tri- 
pletts der Ur-tRNAs und der Ur-mRNA 

Austausch von generischein Material bei gleich- 
reitiger Verbesserung des Replikationsapparats 
beispielsweise durch Dreifachspeicherung der 
Information 

Sprache, Schrilt, Computer 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  .. 

Aggregat kann fehlerarm reproduziert werden. da fehlerhaft 
replrzierte Einzelniolekule nicht zusammenpassen. Aggrsgat- 
lomi selektionierr BUS. 

Polypeptid bildet tlulle. die Ausrinanderdi~undieren der Hau- 
elemente der Aggregate verhindert. Form vermehrt sich. Sie 
ist unabhingig von einer vorgegebenen Kompdrtinlentierung 
und hat dadurch neue Ausbreitungsmogllchkeiten. 

Protein mit gewisser Spezilitat der Aminosauresequenz redu- 
ziert Replikationsfehlerwahrscheinlichkeit auf 10 -’ pro Base. 
Genetischer Code. Proteine mit spezilischen Funktionen evol- 
vieren. 

Lnbi 2uchb.iI-e hui i ipl~ineni i i r -KI \ ;A-Str~i ige werden nichi inehr 
gebildet. Information Cur Organismus im DSA-Straiig ver- 
einigt. DNA wird Trager der genetischen Inlormation. Ent- 
wickluns bis N,,,,, L lo6, W L l o - ” .  

Evolution pseudosexueller Mechanismen. Verkleinerung von W 
und Vergr6Uerung von N,,,,, bis zu der durch thermische StoDe 
oder Strahlenschaden gegebenen Grenze. Evolution hBherer 
Organibmen. 

Ermoglichen Gbertragung gronerer Informationsmengen auf 
nichste Generation als genetischer Apparat. Dadurch Evolution 
von Funktionsgefiigen, die groUere lnformationskapazitar er- 
fordern alr sie durch genetischen Apparat gegehen ist. 
.................................... _. - 

21.2. Andere Moglichkeiten fur die Entstehung selbst- 
organisierender Systeme und Anwendungsmoglichkeiten 
des Denkschemas 

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

Mit dem vorgeschlagenen Denkschema konnte man aber 
auch versuchen, Moglichkeiten fur die Bildung selbst- 
organisierender Systeme zu finden. die mit anderen Mitteln 
arbeiten als die uns bekannten Organismen. Beispielsweise 
ware es von Interesse, die Selektionsmoglichkeiten fur 
Systeme zu durchdenken. in denen die genetische Informa- 
tion flachenhaft statt linear gespeichert. repliziert und zur 
Synthese von Funktionstragern abgelesen wird. 

Die Frage ist oft gestellt worden. ob lebende Systeme unter 
anderen Umgebungsbedingungen (auf anderen Himmels- 
korpern) a m  ganz anderen Verbindungsklassen entstehen 
konnten. Diese Frage ist berechtigt, da Elemente, wie Bor. 
Stickstoff. Phosphor usw. miteinander in nichtwanrigen 
Losungsmitteln cine Fulle verschiedener Verbindungen 
bilden. Von den Bearbeitern wird rnit einem Stoffreichtum 
gerechnet, der dem der Kohlenstoffverbindungen durchaus 
vergleichbar ist. 

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

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 angehoren als 
den Nucleinsauren und Proteinen. Alle wichtigen Modell- 
schritte waren auch bei solchen Systemen Schritte zur Lo- 
sung von Verkehrsregelungs- und Organisationsproblemen 
im molekularen Bereich, die bei anderen Stoffklassen unter 
anderen Umgebungsbedingungen in derselben Weise auf- 
treten miissen. 

Es erscheint sinnvoll, die beschriebene Methode (liicken- 
loses Durchdenken eines hypothetischen Weges aus streng 
kausal verknupften Einzelschritten, Kontrolle der Ein- 
zelschritte durch quantitative Abschatzungen) auf spa- 
tere, ahnlich weitblickend zielstrebig erscheinende Evo- 
lutionsschritte zu ubertragen, wie etwa auf die Phylogenese 
des Bombardierkafers. 

21.3. Zufall und Notwendigkeit 

Der ProzeO, der zum Wendepunkt von einer divergenten zu 
einer konvergenten Phase fuhrt, ist f i r  das Einzelindi- 
viduum ein sehr unwahrscheinlicher Zufall. Bei geniigend 
groDen Populationen erfolgt aber auch ein sehr unwahr- 
scheinlicher ProzeD mit Notwendigkeit, ahnlich 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 eiire prinzipielle Moglichkeit 
ab, die Zuni Wendepunkt fuhrte. Fur 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. 
Jedcs 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 fruher oder spater einstellt. ist nicht der 
Schritt an sich. jedoch der Zeitpunkt seines Eintritts 
durch den Zufall bedingt. 

Die Wege zur Cbcrwindung der Schwierigkeiten, die nach 
Erreichen einer divergenten Phase der Weiterentwicklung 
cntgegenstehen. erscheinen also uberschaubar. Die durch 
die Wendepunkte gegebenen generellen Linien im Evo- 
lutionSprozeI3 sind nicht unvorhersehbar. Bei Vorliegen 
gceigncter Umgebungsbedingungen erscheint damit die 
Entstehung des Lebens und die Evolution zunehmend 
hoher organisierter Systeme bezuglich der entscheidcnden 
Inhalte als Notwendigkeit. 

Die Verhaltnisse sind nicht prinzipiell verschieden von 
dcnen in anderen Bereichen der Physik, in denen Einzel- 
pi-nzesse durch Zuiallsgesetze beschricben werden, der 
Rahmen fur das Verhalten von Gesamtheiten aber in ge- 
wisscr Naherung deterministisch ist. 

Im ,Modellweg brauchtc kein fur die Gesamtheit un- 
wahrscheinlicher Schritt postuliert zu werden, und die 
Entstehung dcs Lebens kann daher als ein ProzeR an- 
gesehen werden, der bei geeigneten auBeren Bedingungcn 
imnicr wieder cintreten mu& Der auslosende ProzeR 
erscheint durchaus nicht als ein Ereignis von so kleiner 
Wahrscheinlichkeit, daB es im Universum einmalig ist. 

Kiinnte man die Bedingungen, wie sie auf der Erde ge- 
hcrrscht haben, wiederholen, so muDten wiederum For- 
men des Lebens entstehen. Die unausweichlichen Sprunge 
zu hoheren Evolutionsstufen wiirden wieder auftretcn. 
und als solche sind offenbar Replikation, Aggregatbildung, 
Hullenbildung, Entstehung eines genetischen Codes, Zu- 
sammcnkoppeln des den Bauplan des Individuurns tra- 
genden genetkchen Materials, Austausch von genetischcm 
Material zwischen Individuen und weitere Schritte zu bc- 
trachten, die wie die Hullenbildung zur ErschlieBung neuen 
Lebensraumes fuhren. Dagegen ware zu erwarten, daI3 alle 
Schritte. die Lasungen fur weniger ausschlaggebende 
molekulare Organisationsproblerne sind, also fur Probleme, 
die auf verschiedenen Wegen sinnvoll gelost werdcn 
konnen, bei Wiederholung anders verlaufen : Man hiitte 
also damit zu rechnen. daR die Elemente des genetischen 
Apparats (etwa das Ribosom) anders aufgebaut wBren 
und in anderen Funktionsverbiinden stunden und dalj das 
u bersetzungsschema des genetischen Apparats verschie- 
den ware. Ebenso waren fur den Stoffwechsel andere 
Reaktionswegc denkbar, die zufalligerweise schneller ge- 
funden und andere Funktionsgefuge bilden wiirden. Es 
ware zu erwarten. daR Enzyme mit entsprechenden Funk- 
tionen anders aufgebaut sein wiirden. 

Im groBen Zusarnmenhang gesehen wBre also mit einem 
vergleichbaren Verlauf der Evolution zu rechnen, aber im 
einzelnen wiirden die evolvierenden Systeme andere Mag- 
lichkeiten brauchbarer Funktionsgefuge und andere Auf- 
bauelemente finden, die jedoch gleichen generellen Zwek- 
ken dienten. Die ,.zufalligen Betriebsunfalle der Natur" 

als auslosendes Moment der Evolution bestirnmen zwar 
den Zeitpunkt des Eintritts entscheidender Ereignisse 
und die Einzelheiten im Aufbau dcr selbstorganisierenden 
Systerne, nicht abcr die generellen Linien der Selbst- 
organisation. 

22. Anhang 1 : Allgerneine Gesichtspunkte fur die 
Abschatzung der Realisierbarkeit von Modellschritten 

In der Betrachtung zu Abb. 9 wurde vorausgesetzt. daR in 
der Population gerade ein spontan und zufillig entstan- 
denes Exemplar der vorteilhaften Mutante vorzufinden sei. 
Dicse Voraussetzung ist aus folgendem Grund praktisch 
stets erfullt : In einer groDeren Population werden spontan 
viele Excmplarevon Mutanten mit kleinem Vorteil gebildet, 
wenige rnit groDerem Vorteil. und von der Mutante rnit 
dem groBtcn Vorteil wird im allgemeinen nur ein Exemplar 
zufillig auftreten. Da sich diese Mutante im allgemeinen 
gegenuber allen anderen durchsetzt, braucht sic allein nebcn 
dcr Normalform berucksichtigt LU wcrden. 

Aus dem molekularen Aufbau des Systems kann man die 
Wahrscheinlichkeit abschatzen, mit der eine Phantasie- 
mutante durch zufillige Reproduktionsfehler aus der bis 
dahin vorhandcnen Form entstcht. Aus d i e m  Wahr- 
scheinlichkeit ergibt sich'die Grolkder  Population. rnit der 
man zu rechnen hat, also die Zahl Z der Individuen der 
jeweiligen Normalform, gegen die sich die Mutante im 
Fall ihres Ausselcktioniercns durchzusetzen hat. (Es ist Z 
gleich dem reziproken Wert dieser Wahrscheinlichkeit). 
Weiter kann man aufgrund der angcnommencn Vorteile 
der neuen Mutantc abschatzen. um wieviel ihre Repro- 
duktionshaufigkeit oder ihre Eberlebenswahrscheinlich- 
keit gegenuber dcr Normalform erhoht ist. Man erhalt SO 

einen Wert fur r und kann damit nach Abb. 9 die Zahl n der 
Generation angeben, die zum Aussclektionieren notig sind. 

Weiter wurde vorausgesetzt, daR die Mutante. nachdern 
sie sich einrnal durch Baseniibertragungsfehlcr gebildet 
hat, in den n Generationen keinen Rcproduktionsfehler 
mehr erleidet, da bei einem hochgradig differenzierten 
System praktisch jeder Pehler nachteilig ware. In Abb. 11 
wurde dann die Wahrscheinlichkeit P eingefuhrt, daD bei 
der Reproduktion cines Individuums der Mutante ein 
neucr Fehler auftritt. Nach 1jP Generationen wird also 
praktisch jeder Nachkomme der Mutante rnit einem neucn 
Fehler behaftet sein. Man darf sich vereinfachend vor- 
stellen, dal3 im Verlauf der 1/P Generationen im AnschluD 
an das erste Auftreten der Mutante kein Fehler und dafiir 
nach genau 1/P Generationen bei der Rcproduktion jedes 
Individuums der Mutante ein Fehler auftritt. Am Ergebnis 
andert sich durch diese Vereinfachung nichts Wesentliches. 
aber man iiberblickt die Verhaltnisse schneller. 

Es sind dann zwei FSlle zu unterscheiden: 

l ( P < n  und l / P z n .  

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

Im Fall 1/P>n besteht die ganze Population aus der mu- 
tierten Form. die Zahl der Exemplare, die den neuen Fehler 
erleidcn. ist grol3. Erst jetzt kann man damit rechnen. daD 
sich unter diesen vielen Exemplaren cines findet. bei dem 
sich der neue Fehlcr geniigend vorteilhaft auswirkt : eine 
neue, bessere Mutante entsteht. die sich wiedcrum durch- 
set7t. 

Der Zufallsfehler ist also im Fall l i p >  n nicht mehr nach- 
teilig, sondern nutzlich. Es folgt die in Abb. 11 gegebene 
Bedingung fur die Selektion. Sobald diese Bedingung ein- 
gehalten ist, erfolgt die Evolution um so schnellcr. je rascher 
der neue Zufallsfehler erscheint : Bei Verkleinerung der 
Fehlewdhrscheinlichkeit mu8 unnotig lange auf den Feh- 
ler, der den nachsten Evolutionsschritt bringt. gewartet 
werden. Die Bedingung fur eine optirnale Reproduktions- 
fehlerwahrscheinlichkeit ist also: 1 /P = n. 

Beim Aufsuchen eines sinnvollen Modellweges geht man 
also folgenderrna5en vor : Aus dem Molekulaufbau werden 
fur eine Phantasiemutante die Werte von Z, r und P abge- 
schatzt, und cs wird gepruft, o b  fur den in Betracht ge- 
zogenen Schritt die Bedingung 1;P> n fur das Auftreten 

GroBere Molekule werden sich zu langsam bilden, und 
klcinere Molekiile werden wegen ihrer geringcn Ilydrolyse- 
festigkeit schlechtere Uberlebenschancen haben und auch 
keine wesentlichen Untcrschiede in der Hydrolysebestan- 
digkeit aufweisen. 

Unter Z = lo6 Molekulen rnit N = 50 sol1 aines vorhanden 
sein. das durch seine Tertiarstruktur in der Absterbephase 
dic doppelte Uberlebenschance hat wie die groBe Mehrzahl 
der ubrigen. Noch hydrolysebcstandigere Forrnen sollen 
nicht auftreten. Es ist also r = 2 und darnit n = 20 (Abb. 9). 

Es mu13 also l / P >  20 sein (Abb. 1 l ) ,  darnit eine Selektion 
auftritt. Irn betrachteten Fall (einziger Replikationsschritt 
in der Vermehrungsphase, P = N . W) gilt demnach, wie 
irn AnschluD an Abb. 11  schon erwahnt. W<1:’(20. 50) 
als Bedingung fur die Selektion. 

Finden in der Vermehrungsphase mehrere (beispielsweise s) 
Replikationen nacheinander statt. so ist P = N . W s, 
wenn PQ1.  Mit wachsender Zahl s sinkt der Anteil 
fehlerfreier Exernpkdrt im Zeitpunkt des Eintritts in die 
Abstcrbephase. und damit sinkt der Wert von r. Beide 
Effekte (VergroDerung von P und Verkleinerung von r und 
darnit VergroDerung von n) fuhren also zu einer Verschar- 
fung der Selektionsbedingung. 

Nach Abschnitt 6 1st schon im 
s = 1, die Selektionsbedingung 

W ahrscheinlichkeit 
/ fur Entstehung - “1  

Kriteriurn 
f u r  Selektion 

Phantasie- __ / Vorteile gegenuber 
Mutante \ bisher iger  Form --r 

1 
- P  

\ Reproduktionsfehler- - .  haufigkeit 

Abb. 21. Priifung der Realisicrbarkeit einc, Modellschrliics 

einer Selektion erfiillt ist. Nur solche Schritte kommen in 
Bctracht, fur die diese Bedingung gilt (Abb. 21). 

Die Betrachtungsweise sei am Beispiel der Selektionsbe- 
dingung fur Einzelmolekule (Abb. 9 und 10) erlautert. In 
der Vermehrungsphase findet bei dcr Reproduktion ein 
Basenubertragungsfehler mit der Wahrscheinlichkeit P = 
N . W statt (Abb. 1 1 ) .  Das gilt fur den Fall. daD die Form 
wahrend der gesamten Vermehrungsphase nur einmal re- 
pliziert wird. An der Matrize jedes Molekiils entsteht dann 
die dazu komplementare Form, und in der nachsten Ver- 
mehrungsphase dient die kornplernentare Form als Ma- 
trize, an der sich wieder die urspriingliche Form bildet. 
Beide Formen haben in der Absterbephase entsprechende 
Tertiarstrukturen, da an entsprechenden Stellen intra- 
molekulare Basenpaarung auftritt. Wir konnen davon aus- 
gehen. daD beide Formen auf Grund ihrer entsprechenden 
Tertiarstrukturen ahnliche Uberlebenschancen haben. 

Den Betrachtungen zu Abb. 9 und 1 0  wurden Molekiile 
mit je etwa N = 50 Basen zugrunde gclegt. wie man sie von 
der Transfer-RNA kennt. Molekule dieser GroDe konnen 
spezifische Tertiarstrukturen einnehrnen, und man kann 
damit rechnen, daB sie besondere Selektionsvorteile haben : 

giinstigsten Fall, d. h. fur 
fur Einzelmolekule nicht 

erfullt, da mit W = l / lOO zu rechnen ist. Fur Aggregate ist 
dagegen die Selektionsbedingung zu erreichen, obgleich fur 
die sie aufbauenden Einzelmolekiile 

betragen muB (siehe Anhang 2). Am Ende der Vermeh- 
rungsphase miissen aber genugend viele fehlerfreie Mole- 
kule vorliegen. die sich zum organisierten Aggregat zu- 
sarnmenbauen konnen. Es interessiert daher das Verhaltnis 
fehlerfreier Molekule zur Gesamtzahl der Molekiile. die in 
der Vermehrungsphase durch Replikation entstehen. in 
Abhangigkeit von s. 

Im Verlauf der Vermehrungsphasc entstehen aus einem 
Molekiil V=2i’-1)Molekulederselben Form und V’=2(”-” 
Molekiile der Komplementarform. Wie man leicht iiber- 
legen kann, gilt fir die Zahlen v bzw. v’ der fehlerhaften 
Molekule : 

b e i s = l  v = l  bei s = 3  v = l + 3 ( 1 - P ) ’  

bei s = 2  v = l , ( l  - P ) 2  hi s = 4  v = l ~ f j ( ] - p ) ’ t ( l - p ) *  
“ . . l - P  v ’ = 3 ( 1 - P ) + 1 1  P)’ 

v ’ = - 2 ( 1  -P) ~ ‘ = 4 ( 1 - P ) + 4 ( 1  --P)’ 
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usw.. und es ist d 

oder 

Im betrachteten Fall P = 1/2 folgen daraus fur das Vcrhalt- 
nis (v+ v')i(V + V') die Werte 

m7 a l  
0.75 (fur s = 1) 
0.56 ( f ~ r  s = 3 )  
0.42 (riir s = ? )  
0.31 ( f u r  s = 4 )  

Der Antcil an fehlerfreien Exemplaren ist also fur s = 4 
weniger als halb so groB wie fur s = 1. 

Die Selektion von Aggregaten ist an das Vorliegen einer 
Kompartimentierung gebunden (Abb. 13). In diesem Fall 
ist das Selektionskriterium etwas verhdert, da zuerst eine 
Selektion innerhalb des Kompartiments auftritt und da- 
nach die besonders vorteilhaften Fonnen auf andere Kom- 
partimente iibergreifen. Die Bedingung fur eine Selektion 
ist dadurch weniger scharf als ohne Kompartimentierung, 
da sich die vorteilhafte Form gegen eine kleinere Zahl von 
Individuen (die Individuen innerhalb des Kompartiments) 
durchsetzen muB. Die Bedingung fur die Selektion ist also 
wiederum durch die Gleichungen in Abb. 9 und 1 1 gegeben. 
wobei 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. Dabei ist vorausgesetzt. daB Z 9 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 sei der Fall betrachtet. daB die vorteilhafte Form nach 
den n Generationen. nach denen sie sich im Kompartiment 
durchgesetzt hat. gerade ein zusatzliches Kompartiment 
befallt, und dab sich der ProzeB nach je n Generationen 
wiederholt. Nach etwa g . n Generationen sol1 sich die 
vorteilhafte Form iiber die Gesamtpopulation (G Kom- 
partimente) durchgesetLt haben. Es ist dann 2R = G. 

23. Anhang 2: Abschatzung des Zeitbedarfs fur den 
Zusammenbau organisierter Assoziate 

Damit sich das Makromolekiil B an A (Abb. 22a) anfiigen 
kann. mussen die Punkte a und b zufallig einander 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 sol1 die Zeit abgeschatzt 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 sol1 der Punkt b im 
Schwerpunkt des Molekiils liegen, also nur die Translati- 
onsdiffusion und nicht die Rotationsdiffusion des Molekuls 
mitrnachen. Man denkt sich das Kompartimentsvolumen V 
in Zellen der Kantenlange d eingeteilt (Abb. 22b). Die 
Zeit T, die vergeht, bis der Punkt b von eincr Zelle in die 

V 

Abb 2 2 .  Abrchbrzung der  Zeii 7ur Bildung cines Apgregals Ineinander- 
passender IMolekiile. 

niichste Zelle gelangt. ist im Mittel nach Einstein-Sinolu- 
chowski T = d2/2D,  wobei D die Diffusionskonstante des 
Molekiils B ist. Die Zeit t, die im Mittel vergeht, bis b zu- 
fallig in die Zelle urn a gelangt, ist r-ma1 die Zahl der Zellen 
im Volumen V. also 

t = 1 ( V , d 3 )  = V IZDd). 

Urn die Zeit fur den Anbau des Molekuls B an das System A 
zu berechnen, ist t noch mit einem sterischen Faktor 3 zu 
multiplizieren. der der Notwendigkeit der richtigen Orien- 
tierung des Molekuls B Rechnung tragt. 

Ein RNA-Molekul mit etwa 50 Basen, das eine kompakte 
Tertiarstruktur bildet, hat einen mittleren Radius von 
etwa R = 4 0  A (Abb. 7b), und die Diffusionskonstantc 
D = kTi6nq R [k Boltzmannsche Konstante. T absolute 
Temperatur, q Viskositat des Losungsmittels poise 
fur Wasser)] ist somit etwa D = 6.10- ' cm'/s. Mit d = 1 A 
und V = 10- l 3  cm3 erhalt man t = 10 s. Rechnen wir mit 
Q = ljl00, so ergibt sich die Zeit des Zusammenbaues zu 
etwa 20 min. Sind im Volumen mehrere gleiche Molekiile B, 
die sich im Aggregat ersetzen konnen, so erfolgt der Zu- 
sammenbau entsprechend schneller. Der Zusammenbau 
eines Aggregats aus einem Nucleationsmolekiil (Abb. 15) 
und beispielsweise 20 Anbaumolekulen erfordert unter 
entsprechenden Vorausset7ungen 

(1 120 T 1,19 + ... + I j 2  + 1).20 min = 1 Stunde. 

Bei einem System aus Nucleationsmolekiil mit Sammler- 
strang und Anbaumolckiilen ist neben der Zeit zum An- 
diffundieren der Anbaumolekiile an den Sammlerstrang 
(nach den obigen Abschiitzungen etwa eine Minute) die 
Zeit zum Aneinanderfiigen der Molekiile zu geordneten 
Aggregaten maBgebend. Man wird etwa damit rechnen 
konnen. daB das Einpassen cines Molekiils 100-ma1 so- 
lange dauert wie das einmalige .Herumschwenken der 
Molekiilachse durch Diffusion. Letzteres erfordert etwa 
dieZeit t = (2~)~/2D, , , rn i t  D,,, = k T / 8 q R 3 ,  worausman 
t = 10 -' s berechnet. Bei einem Aggregat aus 20 Mole- 
kiilen miiBte also das geordnete Einpassen aller Molekiile 
20 . 100. t, das heiBt weniger als eine Zehntelsekunde be- 
anspruehen. 

Man wird in der Modellbetraehtung etwa mit RNA-Kon- 
zentrationen rechnen konnen, die einem Viertel der Kon- 
zentration von Transfer-RNA in einer Bakterienzelle ent- 
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sprechen. In einem Kompartiment der GroBe cm3 
sind dann etwa lo4 RNA-Molekiile, und es konnen sich 
beispielsweise 10' Aggregate aus 10' RNA-Molekiilen 
bilden. Bei Vorhandensein gleichartiger Aggregate ist die 
Zeit llir das Zusammenfinden der Molekiile entsprechend 
kurzer. da sich jedes Molekiil in irgendeines der sich 
bildenden Aggregate einbauen kann. sofern cs keine Re- 
produktionsfehler enthalt. Die Wahrscheinlichkeit dafiir 
ergibt sich aus den Uberlegungen im Anhang 1. 

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

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

Dem postulierten Polypeptid, das W von I j l O O  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, daB an beispielsweise 
v = 10 Stellen die Aminosaure festgelegt sein muO. Dann 
mu0 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 (1/4y = Es ist also Z = lo6. 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: nx50.  Damit folgt aus 
der Bedingung f i r  eine Selektion (Abb. 11) PI  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 zahlen nicht mit, da die Molekiile, die 
mit solchen Fehlern behaftet sind, nicht in das Aggregat 
eingebaut werden). 

P hangt von der Haufigkeit W der Ubertragungsfehler und 
von der Zahl s der aufeinanderfolgenden Replikationen 
inderVermehrungsphaseab(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 komplementares und danaeh an der Matrize 
des Komplementarmolekiils ein Molekiil der ursprung- 
lichen Sorte, so daD am Ende der Vermehrungsphase zwei 
Molekiile der ursprunglichen Sorte anstelle des einen vor- 
liegen. Bei s = 4 sind es vier Molekule, usw. Damit wird 
W=P/(s~v)<(I /50) / (2~10) ,  also Wll/lOOO fur s = 2 ,  
oderW<1/2000fiirs=4. EsmuBalso W 1/1000bis1/2000 
sein, damit Selektion eintritt. Das ist nach Voraussetzung 
der Fall. Systeme rnit dem postulierten Polypeptid mii5ten 
also ausselektionieren. 

In der vorangehenden Betrachtung ist vorausgesetzt. da5 
die Kontaktregionen an den vier Ur-tRNAs fur die vier 
Aminosauren ausreichend spezifisch sind, um die Ent- 
stehung des postulierten Polypeptids in geniigend hoher 

Ausbeute zu gewahrleisten. Im folgenden wird die Mog- 
lichkeit betrachtet, daB eine solche Spezifitat nicht gegeben 
ist. Fur den betrachteten Schritt ist dann das Vorhanden- 
sein von Polypeptiden erforderlich. welche cine spezifische 
Verknupfung der aktivierten Aminosauren an die Ur- 
tRNAs bewirken (Aminoacyl-Synthetasen). 

In der betrachteten Modellstufe konnen 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, daB die vier Aminoacylsynthetasen und das Replika- 
tionsenzym synthetisiert werden konnten, sobald die vier 
Synthetasen als Starter zugegen waren. Die Schwierigkeit 
besteht nun darin. da8 diese Synthetasen nicht vorhanden 
sind. Man kann aber leicht einsehen. daB sie sich in einem 
solchen System in einem autokatalytischen ProzeB all- 
mahlich 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 mu0 eine spezi- 
fische Erkennungsregion fur die Aminosaure und eine 
solche fur die tRNA haben. Wird damit gerechnet, daB fur 
jede Erkennungsregion fiinf Platze in bestimmter Weise 
besetzt sein miissen, damit ausreichende Spezifitat erreicht 
wird, so ist die Wahrscheinlichkeit, daB es von einer Einheit 
produziert wird, gleich (114)" = 10- '. 
Nach Anhang 2 kann man etwa d m i t  rechnen. daB in 
einem Kompartiment von 10- l 3  cm3 beispielsweise 100Ag- 
gregatezu 100 RNA-Molekiilen vorhanden sind. Die Wahr- 
scheinlichkeit, unter diesen 100 Aggregaten eines zu finden. 
das als Synthetase wirkt, ist dann 100 . 10 - 6  = Die 
Wahrscheinlichkeit, in dem Kompartiment gleichzeitig 
Aggregate anzutreffen, die die betrachtete Replikase und 
die vier verschiedenen Synthetasen herstellen. ist dann 
gleich = lo-''. Man kann also damit rechnen. daB 
unter 10" Systemen dieser Art eines diese besondere 
Eigenschaft hat und damit ausselektioniert. Eine Popula- 
tion dieser GroBe erscheint nicht unrealistisch. Das Volu- 
men von lo2" Kompartimenten zu 
10'' cm3 = 10 m3. Bei einer kleineren Population wiirde es 
entsprechend ]anger dauern, bis durch Zufall cinmal ein 
solches System gebildet wiirde. 

cm3 ist 

25. Anhang 4: Storung durch die komplementaren 
RNA-Strange; Eingreifen von DNA 

Nach Anhang 2 bilden RNA-Molekiile und ihre komple- 
mentaren Formen Tertiarstrukturen, und es fragt sich, o b  
durch falschlichen Einbau komplementarer Molekiile in 
ein Assoziat Storungen entstehen. Man wird damit rechnen 
konnen, daB die Molekiile in organisierten Aggregaten vor- 
wiegend durch komplementare Basenpaarungen zusam- 
mengehalten werden, und daB sich dann komplementare 
Formen nicht einbauen, sondern unter sich die entspre- 
chenden Aggregate bilden. Erfolgt an einem Aggregat die 
Polypeptidsynthese. so kann nicht gleichzeitig das kom- 
plementare Aggregat als Matrix fur das Einpassen der 
Aminosauren dienen. 
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Im Abschnitt 19 wurde die Moglichkeit betrachtet, da8 
durch die Enzyme E, und E, die Bildung unbrauchbarer 
Komplementarstrange vermieden wird. Die weiteren Mo- 
dellschritte wurden dort nur angedeutet und sollen hier 
etwas eingehender betrachtet werden. 

Das Enzym fur die RNA-Replikation ist rnit der Bildung 
von El und E, nutzlos geworden. Der entsprechende Ab- 
schnitt auf dem Ur-mRNA-Strang degeneriert, da Rasen- 
ubertragungsfehler auf diesem Abschnitt nicht mehr scha- 
den. Sobald in einem Individuum in diesem Abschnitt 
durch Zufdl ein Protein rnit vorteilhaften Eigenschaften 
entsteht, wird die Form ausselektioniert, und in weiteren 
Selektionsschrit ten verbessern sich die Eigenschaften dieses 
Proteins : Ein unbrauchbar gewordener RNA-Abschnitt 
sollte also nur fur kurze Zeit degenerieren und durch 
Umbau stets neu belebt werden. Der Umbau eines schon 
instruierten RNA-Abschnittes wird vie1 schneller erfolgen 
als die Neuinstruktion eines Abschnittes mit Zufalls- 
sequenz. 

Es sol1 jetzt rnit der Entstehung ekes Proteins L gerechnet 
werden, das die offenkettigen RNAs zu einem einiigen 
Strang verbindet. An diesem Strang als Matrize polymeri- 
siert die DNA durch das Enzym El. Zu Beginn der Ver- 
mehrungsphase verkoppelt L alle RNAs, und der dann 
gebildete DNA-Strang erhalt den lnformationsplan des 
ganzen Individuums. Das Protein L bleibe mit dem gebil- 
deten DNA-Strang starker verbunden als rnit  den Enden 
der RNA-Ketten. Es stelltdann einen Block fur das Weiter- 
polymerisieren der RNA dar. und am DNA-Strang konnen 
alle RNA-Molekule produziert werden. Der Zusammen- 
schlul3 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 Verkehrsprobleme beim Zusammenbau erleichtert. 

Man kann nun mit der Entstehung einer DNA-abhlngigen 
DNA-Polymerase rechnen. Damit tritt die DNA-Repli- 
kation als zusitzliches VervielFdltigungsprinzip auf: Durch 
den erhohten Vervielfaltigungseffekt ist ein Selektionsvor- 
teil gegeben. Die Molekule des Proteins L setzen sich nach 
jeder Replikation an die Platze auf dem DNA-Strang. an 
denen die Syntheseeines RNA-Molekuls beginnt. Sic finden 
diese Platze durch ihre Erkennungsregion. rnit der sic zwi- 
schen den komplementaren DN A-Strangen unterscheiden 
konnen. 

Das neue Vervielf~ltigungsprinzip lost das vorangehende 
ab:  Enzym E, wird uberfliissig und degeneriert. Jedes 
Tochterindividuum benotigt vom Mutterindividuum neben 
DNA die Proteine E, (fur die RNA-Bildung an der DNA- 
Matrize) und L (fur die Blockierung des Weiterpolymeri- 
sierens der RNA-Molekule an der DNA). 

26. Anhang 5: Abschatzung des Zeitbedarfs fur die 
Instruktion von lo3 Proteinen (Informationsgehalt eines 
Bakteriums) 

In den Betrdchtungen zu Abb. 20 wurde angenommen, da8 
jeder Replikationsfehler, der im DNA-Abschnitt fur die 
fertig instruierten Proteine auftritt, letal wirkt. Diese An- 

nahme ist sicher vereinfacht. aber die Vereinfachung wirkt 
sich aufdas Ergebnis praktisch nicht aus: Vide Fehler sind 
schldlich, jedoch nicht letal. Die fehlerhaften Nachkom- 
men verschwinden dann nicht unmittclbar, sondern erst 
nach einigen Generationen, was aber den gleichen Effekt 
hat. 

Viele Fehler sind unwirksam. denn ein Teil der Amino- 
sauren cines Proteins ist fur seine Funktion unwichtig (der 
Austausch gegen cine andere Aminosiure hat keine prak- 
tische Wirkung). AuRerdem konnen infolge der Degenerd- 
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- 
zahlt (iiber den Anteil dieser Basen an der Gesamt- 
DNA siehe Anhang 6). 

Die Fehler im instruierten Teil sind fur die weitere Evolu- 
tion nur solange unwirksam. wie ihre Zahl klein bleibt. Das 
ist der Fall. solange einc kritische Ldnge der DNA nicht 
uberschritten wird (N,,,,, < 1;W). was zunachst voraus- 
gesetzt sei. 

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

Merkliche Selektionsvortcile sollen nun auftreten. wenn 
bei dem neu zu instruierenden Protein mindestens v Stellen 
durch bestimmte Aminosauren besetzt sind. (Man kann 
sich z. B. denken. daD diese Aminosauren fur ein aktives 
Zentrum wichtig sind). Es miissen dann 3 v  Codonstellen 
durch Zufall richtig liegen (die Degeneration des Codes 
wird der Einfachheit halber vernachllssigt ; eine Beriick- 
sichtigung wire leicht moglich; im Extremfall einer voll- 
stindigen Degeneration der dritten Stelle im Triplett ware 
2 v  statt 3 v  zu setzen). Die Wahrscheinlichkeit, an 3 v  Stel- 
len eine bestimmte Base anzutreffen, ist (1/4)3v, da man 
die Wahl zwischen vier Basen hat. Unter Z = 43" Indivi- 
duen ist also eirie solche Mutante vorhanden. 

Bei einer Vervielfaltigungshaufigkeit r ergibt sich nach der 
Gleichung in Abb. 9 n = Ig Z/lg r. Es wird vorausgesetzt, 
daB sich bereits ein Replikationssystem gebildet hat. das 
mit optimaler Fehlerhaufigkeit W der Basenubertragung 
arbeitet. Es 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 

Es ist schwierig, den r-Wert abzuschitzen, der zur Ein- 
stellung des Optimalwerts W im Verlauf der Evolution 
gefuhrt hat. Man wird fur v = 5 beispielsweise rnit r = 1.01 
rechnen konnen, also fur ein Protein mit fiinf festgelegten 
Aminosauren mit einer um 1% erhohten Uberlebenschance. 
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In giinstigen Fallen werden rnit fiinf festgelegten Amino- 
sauren hohere r-Werte zu erreichen sein. I k r  Optimalwert 
von W wird sich aber so einstellen, da8 auch noch klcine 
Verbesserungen in der Anpassung eines Proteins an seine 
Funktion ein Aussclektionieren der Form bringen. An 
vielen Stellen auf dem Protein wird dagegen die Natur dcr 
Aminosaure so unwesentlich sein. da8 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 moglich, aber auch nicht lohnend. d. h. 
diese Stellen sind bei der Abzdhlung der fur die Codierung 
maBgebenden Platze auf der DNA (Anhang 6) nicht zu 
berucksichtigen. 

Der Wert r = 1.01 fur v = 5 ergibt sich aus folgender Ab- 
schatzung: Man kann davon ausgehen, daD 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 zusatzliche Protein fur den Organismus cine wesent- 
liche Verbesserung darstellt, die Uberlebenschancen also 
um beispielsweise 20% erhoht (r = 1.2). Der Wert von r 
mu8 sehr stark rnit der Zahl vder durch vorteilhafte Aniino- 
sauren besetzten Platze zunehmen. Es erscheint daher sinn- 
voll. anzunehmen. daD der r-Wert exponentiell rnit v an- 
steigt : 

und fur v = 300 (Zahl der Aminosauren in einem groBeren 
Protein) den Wert r = 1.2 erreicht. Damit folgt a = 500, 
und rnit v = 5  wird rz1.01. Mit diesen Werten fur r und v 
und rnit N =  to3 (Protein rnit etwa 300Aminosauren), folgt 
rnit Hilfeder oben angegebenen Beziehungen Z=43'5=109; 
n=103 und W=10-6.  

Die Instruktion des ganzen Proteins ist ein Optimierungs- 
prozeB, in dem das neue Protein nach und nach immer 
besser in das Funktionssystem der ubrigen eingegliedert 
wird. Man kann damit rechnen, da8 der ProzeD etwa 

k = N , ( 3 - v  W) 

Generationen beansprucht. (Diese Gleichung ergibt sich, 
wenn vereinfachend angenommen wird, daB in N/3 v auf- 
einanderfolgenden Schritten je v Aminosauren instruiert 
werden und nach jedem Schritt die statistische Verteilung 
der noch nicht instruierten Aminosauren abgewartet wer- 
den mu8 [l !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 1jW wird die Zahl der Generationen, die bis 
zum nlchsten Selektionsschritt abzuwarten ist, zu gro8 
geschatzt : f i r  jeden Selektionsschritt gibt es viele Moglich- 
keiten, v Aminosauren festzulegen. Die per Zufall zuerst 
realisierte Moglichkeit muD aus statistischen Grunden vie1 
fruher erscheinen als nach 1 /W Generationen. Andererseits 
wird einc ausreichende Anpassung des neu zu instruieren- 
den Proteins an seine Funktion erst nach einer gro13eren 
Zahl von Optimierungsschritten erreicht. Die beiden 
Effekte durften sich etwa kompensieren. 

Die Feinoptimierung der fertig instruierten Proteine wird 
natiirlich weiterhin laufend stattfinden : Wie erwahnt. sind 
im DNA-Abschnitt fur diese Proteine fast alle Fehler ent- 
weder unwirksani oder letal. Es werden aber auch gclegent- 
lich nutzliche Fehler entstehen, die dann zu einem Aus- 
selektionieren der Form fiihren. 

Der DNA-Strang der betrachteten lndividuen sol1 sich ab 
und zu durch Ankniipfen eines Strangstiicks verlangern. 
so daD ein weitcres Protein erzeugt wird. Verlangert sich 
der Strang zu fruh (solange das am bisherigen Strangende 
erzeugte Protein noch nicht in den Funktionsverband der 
ubrigen 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 
verlangert wird, nachdem sich das Protein am Strangende 
gerade weitgehend in das Funktionsgefiige der ubrigen 
Proteine eingegliedert hat, wird dagegen ausselektionieren, 
auch wenn das zusatzliche Protein nur einen geringen Vor- 
teil bringt. 

Wir konnen also damit rechnen, daB sich die DNA-Strange 
der betrachteten Systeme nach diesem Mechanismus nach 
je etwa k = N/(3 . v . W) = lo8 Generationen um N = 1000 
Basen verlangern. Man kann dann nach der Zahl K der 
Generationen fragen, die notig sind, um B = lo3 Proteine 
zu instruieren (das ist etwa die Zahl verschiedener Proteine 
bei einem Bakterium). Es ist 

Rechnen wir rnit der Zeit von 20 min pro Generation (in 
dieser Zeit erfolgt bei einem Bakterium unter optimalen, 
in naturlicher Umgebung nicht erreichten Bedingungen die 
Teilung). so ergeben sich fur 10" Generationen lo7  Jahrc. 
Rechnen wir rnit einem Tag pro Generation (Annahme 
eines durch den Tag-Nachtzyklus bestimmten Generations- 
wechsels in den entscheidcnden Epochen der Evolution). 
so folgen lo8 Jahre. In 10'Jahren konnte also die Evolution 
eines Systems von der Komplexitiit cines Bakteriums aus 
einem einfacheren System, das jedoch bereits einen voll 
ausgebildeten genetischen Apparat besitzt. entstanden sein. 

Der angenommene Wert r- 1 = 0.01 ist unsicher, kann 
aber nach der oben gegebenen Abschatzung nicht um 
GroDenordnungen falsch sein. Die Anzahl K der Genera- 
tionen ist nicht sehr empfindlich von r abhangig: 

K = RN'(lg4'Igr).  

Mit N = lo3 und B = lo3 folgt daraus 

K = l O l o  fur  r = l . l  
K = 1 0 "  fur r-1.01 
K = l O L z  fur r==1.001 

Je groDcr die Population ist. um so vorteilhaftere Mutanten 
sind rnit ausreichender Wahrscheinlichkeit anzutreffen und 
um so schneller mu13 die Evolution voranschreiten. Bei einer 
Population mit Z = (einer sehr groBen Population) ist 
v = 11. mit Z = 10' (einer sehr kleinen Population) ist v = 3. 

Angew. Cliwi. / 84. Jahvg. 1972 Nr .  18 857 



Da In r proportional LU v ist. ist K umgekehrt proportional 
zu v. Beim gbergang von Z = zu Z = los andert sich 
K also n u r  um den Faktor 311 1. Eine Vergrol3erung der 
Population bringt danach keine sehr entscheidende Ver- 
kurzung der Evolutionszeit. 

In diesen Uberlegungen wurde davon ausgegangen, daB 
die Instruktion aller Proteine cines Individuums der Reihe 
nach erfolgt. Die Moglichkeit des gleichzeitigen Ansam- 
melns der Information in verschiedenen Populationen, die 
nebeneinander evolvieren, dann zur Wechselwirkung ge- 
langcn. und durch Verschmelzen einen Organismus bilden, 
dcr die Gesamtinformation tragt, wurde nicht berucksich- 
tigt. Diese Moglichkeit konnte die Zeit zur Instruktion der 
Proteine stark herabsetzen. Es ist aber wohl zu vermuten, 
daD ein solcher Mechanismus, der fur die spateren Phasen 
der Evolution (Anhiinge 6 bis 8) sicher entscheidend ist, 
bei der Instruktion der ersten lo3 Proteine noch keine grol3e 
Rolle spielt. In dieser Phase evolvieren die entscheidenden 
biochemischcn Prozesse. die fur den Ausbau des geneti- 
schen Apparates und die risikolose Nachlieferung seiner 
Bausteine notig sind. Diese Prozesse bilden ein so enges 
Funktionsgefuge. daB dafur wohl nur eine Evolution durch 
schrittweises Eingliedern eines Funktionselementes nach 
dem anderen in Frage kommt. 

27. Anhang 6: Maximale Informationskapazitat einfacher 
Organismen und Ubertragungsfehlerhaufigkeit 
bei ihrer Replikation 

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

Nach Anhang 5 ist die Zahl der Basenpaare in einem 
DNA-Doppelstrang groBer als die Zahl der instruierten 
Basenpaare (N,,,,,). Der Anteil an nichtinstruierten Paaren 
hangt erstens davon ab, welcher Anteil an AminoGuren 
ohne Storung der Funktion der Proteine durch andere 
Aminosauren ersetzt werden kann. und zweitens davon, 
welcher Anteil des DNA-Strangs zur Proteinsynthese ver- 
wendet wird. Der Anteil an Aminosauren, der ohne Ein- 
flub auf die Funktion verandert werden kann, ist von 
Protein zu Protein sehr verschieden. Beim Hiimoglobin, 
dessen molekularer Funktionsmechanismus am besten be- 
kannt ist["- 261, konnen etwa lo"/, aller Aminosluren ohne 
merkliche Storung verandert werden. 

13ei den Histonen ist dieser Anteil kleiner als 0.1 :/:, beim 
Cytochrom betrlgt er 3%, beim Myoglobin loo/;, aber fast 
loo";, bei Fibrin~peptiden["~. Der Anteil der DNA. der 
zur Proteinsynthese verwendet wird, ist bei Bakterien 
wahrscheinlich noch recht groD. Man wird also damit 
rechnen konnen, daB N,,,,, einen betrachtlichen Teil der 
gesamten DNA-Menge ausmacht, die bei verschiedenen 
Bakterien zwischen 3 .  lo6 und 6 .  lo6 Basen liegt[281. Das 
theoretische Ergebnis, daB N,,,,I die GroDenordnung von 
lo6 hat, wird also durch experimentelle Befunde gestutzt. 

b) Ubertragungsfehlerhaufigkeit bei der Replikation 
in Bakterien 

Aus der Haufigkeit neutraler Mutationen bei Coli-Bak- 
terien folgt fur die Replikationsfehlerwahrscheinlichkeit 
W = lo-'  pro Ba~enpaar"'~. Der Wert ist urn etwa zwei 

Zehnerpotenzen kleineralsnachdem Modell von Anhang5, 
obgleich nach dem Vorangehenden der Wert von N,,,,, 
rnit dem Modell ubereinstimmt. Die Diskrepanz diirfte rnit 
der Erscheinung der Konjugation bei Coli-Bakterien zu- 
sammenhangen : zwei Bakterien geraten zufallig in Kontakt 
und tauschen genetisches Material So gewinnt das 
eine Individuum vom anderen vorteilhaftes genetisches 
Material. Nach der Konjugation tritt mehrmalige Spaltung 
der Bakterien auf. bis bei der nachsten zufalligen Beriihrung 
wiederum eine Konjugation stattfmdet. In der dazwischen 
liegenden Zeit werden die Nachkommen des Konjugations- 
partners mit dem bevorzugten genetischen Material die 
anderen Formen verdrangen. Der pseudosexuelle ProzeD 
der Konjugation ermoglicht also eine Gen-Rekombination 
und anschlieBend durch Selektion ein schnelles Ansammeln 
des vorteilhaften genetischen Materials. Der Selektions- 
vorteil durfte so groB sein, daB wenige Generationen ge- 
niigen, um die Form rnit der besten Gen-Kombination 
auszuselektionieren. Wenn wir damit rechnen, daB Z = lo6 
Individuen in Wechselwirkung stehen, und wenn wir dem 
Individuum rnit der besten Gen-Kombination eine um 
durchschnittlich 20% erhohte Uberlebenswahrscheinlich- 
keit zuschreiben ( r  = 1.2), so folgt nach Abb. 9 fur die 
Zahl der Generationen, nach denen diese Form ausselektio- 
niert ist. n = lo2. Erst nach lo2 aufeinanderfolgenden Spal- 
tungen darf also hochstens ein Fehler im DNA-Strang auf- 
treten, damit die Selektionsbedingung (Abb. 11) erfullt ist, 
d. h. es mu13 

sein. W darf also den Wert 

nicht ubersteigen, und man hat bei etwa diesem Wert die 
groDte Evolutionsgeschwindigkeit zu envarten. Es werden 
also Individuen rnit diesem W-Wert ausselektionieren. Der 
experimentelle Wert W x to- '  erscheint damit verstand- 
lich. 

Nach unserem Modell hat die Instruktion immer weiterer 
Proteine bei N,,,,, x lo6 eine Grenze. die weitere Evolution 
mu0 sich auf eine Umgestaltung der vorhandenen Infor- 
mations-DNA beschranken. Jeder Mechanismus, der dabei 
eine schnellere Selektion vorteilhafter Formen bringt, wird 
sich durchsetzen. Durch den Konjugationsmechanismus 
ist eine neue Moglichkeit des Sammelns und Kombinierens 
vorteilhafter Mutanten gegeben. Er erfordert einen ver- 
besserten Replikationsapparat, da er an die Bedingung 
Nlo,al. W . n < 1 geknupft ist [siehe 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 Informationskapazitat 

a) Uberwindung der rnit N,,, w lo6 und W x 
erreichten Grenze durch Austausch von genetischem Material 

Nach Abb. 20 b ist rnit N,,,,, 1 lo6 zunachst eine Grenze 
in der genetischen Informationskapazitat erreicht. Ware W 
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kleiner als so konnte zwar N,,,,, entsprechend grof3er 
werden. es konnten also mehr Proteine instruiert werden. 
Eine Verkleinerung von W wurde aber zuniichst keine 
unmittelbaren Vorteile bringen, und nur unmittelbare Vor- 
teile fuhren zur Selektion. Betrachten wir etwa den Fall 
cines Individuums. bei dem durch Zufallsfehler der Re- 
plikationsapparat so verandert ist. dab W nur halb so groD 
ist wie bei den ubrigen Individuen. Obgleich die Form nun 
doppelt so viele Proteine instruieren konnte, hat sie Selek- 
tionsndchteile. 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 
IieRe sich unter den folgenden Bedingungen erreichen : 
Man kann sich vorstellen. daD durch Zufall cine Form ent- 
steht, die durch Versehmelzen von Individuen den gele- 
gentlichen Austausch von genetischem Material gestattet. 
Dieser ProzeD allein wiirde nach Anhang 6 noch keine 
Selektionsvorteile bringen. Eine Forni, in der sich bei einem 
solchen Austausch zufalligerweise besonders vorteilhaftes 
genetisches Material angesammelt hat, konnte nicht aus- 
selektionieren, da zu viele Reproduktionsfehler auftreten 
wurden. Fur eine Selektion muate die Bedingung 
N,,,,, . W . n I 1 erfullt sein. 

Sobald jedoch nun eine solche Form zufalligerweise ein 
verkleinertes W hat, so daB die Bedingung erfiillt wird. ist 
ein Wendepunkt erreicht. Jetzt ist eine klare Selektions- 
richtung gegeben. Es miissen Systeme evolvieren, in denen 
der ProzeD des Austausches von genetisehem Material mit 
zunehmender Priizision erfolgt. und der Mechanismus. der 
ein verkleinertes W gewahrleistet, mu13 zunehmend sto- 
rungsfreier arbeiten. Es erscheint daher verstindlich, daD 
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,,,,, = lo6 und W = in der divergenten 
Phase zu verhindern. Auch dieser Wendepunkt wird also 
durch einen fur das Individuum 3uBerst unwahrschein- 
lichen, in einer groBeren Population aber notwendig er- 
scheinenden ProzeD gebracht. 

Es ist denkbar, daB dieser Wendepunkt die weitere Ent- 
wicklung des genetischen Apparates bis zur Stufe der 
hoheren Organismen ermoglicht, indem allmahlich W ver- 
kleinert und n sowie N,,,,, entsprechend vergroDert wer- 
den. Nach Anhang 8 ist bei den hochsten Organismen mit 
n lo3 und N,,,,, 2 4 .  lo7 zu rechnen, und es miil3te dann 
w = l i (n .  N,,,,,) = 2 .  10 - I 1  sein, was ungefahr zutrifft 
(Anhang 8). 

Die fortschreitende Verbesserung des genetischen Appa- 
rates muD aber auf eine Grenze stoDen, die auf dem In- 
formationsverlust durch thermische StoUe beruht, und es 
ist zu uberlegen, wann diese Grenze erreicht wird und wie 
sie uberschritten werden konnte. 

b) Informationsverlust durch thermixhe StoDe 

In den vorangehenden ifberlegungen wurde vorausgesetzt, 
daD die Information in der Zeit t nvischen nvei aufein- 

anderfolgenden Replikationen voll erhalten bleibt. Die 
Wahrscheinlichkeit W', daD eine Base auf dem DNA- 
Strang in der Zeit t austauscht, wurde also als klein 
gegen W betrachtet. W kann rnit der weiteren Evolution 
hochstens solange abnehmen, bis W = W' geworden ist. 
d. h. es kann immer nur W 2 W' sein. Eine weitere Ver- 
kleinerung von W ohne gleichzeitige Verkleinerung von W' 
kann keine Selektionsvorteile mehr bringen. 

Der Austausch einer Base in der Zeit nvischen zwei auf- 
einanderfolgenden Replikationen kann durch Strahlen- 
einwirkung oder chemische Einflusse 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 

wobei AE die Aktivierungsenergie und f die StoDfrequenz 
ist, rnit der die Bindung beklopft wird. 

Mit den Werten f =  10" s- ', T = 300°K und t = 2 Stunden 
(abgeschatzte Zeit zwischen zwei Teilungen von Coli- 
Bakterien unter naturlichen Bedingungen), folgt fur 
AE = 33 kcal/mol der Wert W'=  lo-'. Es mu5 also bei 
einem System von der Komplexitat eines Coli-Bakteriums 
(W + W' 2 10~8)dieAktivierungsenergiegroDerals33kcal/ 
mol sein, damit die Bedingung W' 2 W erfiillt ist. Fur einen 
hoheren Organismus [ W - t W ' z l O  ' I ;  t = 5  Tage (An- 
hang S)] wird AE=40 kcal/mol, d.h. die Aktivierungs- 
energie mu13 einen Wert haben. der nur erreicht wird, wenn 
die Information (wie in den natiirlichen Systemen) durch 
Knupfen chemischer Hauptvalenzen fixiert wird und zudem 
die Informationstrager durch Einbau in eine streng ge- 
ordnete Matrix vor storenden Einflussen extrem geschiitzt 
sind. In diesem Fall ist der einfache Ansatz 

nicht mehr anwendbar und durch einen anderen zu er- 
setzen, der der Tatsache Rechnung tragt, daD zur Losunp 
einer Bindung ein genugend groDer Bereich der Matrix 
,,aufgeschmolzen" werden mu13 (relativ hohe Aktivie- 
rungsenergie). daD aber die Reaktion sehr viele verschiedene 
Wege, also vielc verschiedene aktivierte Zustande dureh- 
schreiten kann (hohe Aktivierungsentropie; anstelle von f 
steht ein grol3erer Wert). An der hier gegebenen Betrach- 
tungsweise andert sich dadurch aber nichts Grundsatz- 
liches. 

Bakterien haben Reparaturmechanismen fur Schaden ent- 
wickelt, die ein Informationselement nicht vollig Ioschen. 
Dadurch werden W und W' zwar stark verkleinert, aber 
man muD nach dem Gesagten doch einmal auf eine Grenze 
treffen. die eine weitere Herabsetzung von W' verbietet. 
Es erscheint moglich, daB diese Grenze bei den hoheren 
Organismen erreicht ist. Die Tatsache. daD W + W' ver- 
mutlich bei allen hoheren Organismen praktischen densel- 
ben Wert hat (Anhang 8) konnte da.fur sprechen. Denkbar 
ist aber auch, daD die Grenze schon bei den Bakterien er- 
reicht ist, da der fur hohere Organismen erhaltene Wert 
AE = 40 kcaljmol als sehr hoch erscheint. 
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Nach Erreichen der Grenze ist die weitere Evolution von 
einer grundsatzlichen Anderung im System der genetischen 
lnformationsiibertragung abhingig. Eine Betrachtung die- 
ser Miiglichkeit durfte fur  eine Diskussion denkbarer 
Formen der Evolution von Interesse sein, unabhangig da- 
von. wo die Grenze liegt. 

c) Entwicklung eines auf Mehrfachablesung beruhenden 
Systems der genetischen Informationsiibertragung 

Es sei von Systemen ausgegangen, fur die eine Verkleine- 
rung von W oder W' unnioglich ist. Um trotzdem eine 
groBere Informationsmenge fehlerfrei von einer Genera- 
tion auf die nichste zu ubertragen. ist die Entstehung eines 
auf Mehrfachspeicherung der lnformation beruhenden 
Systems notwendig. Es sei hier die Moglichkeit betrachtet, 
da8 sich ein System bildet, das eine Dreifachspeicherung 
der Information hat und einen Mechanismus, durch den 
drei DNA-Doppelstrange laufend repariert werden. so daR 
sie stets dieselbe Sequenz haben (Abb. 23). Dazu wird ein 
Enzymsystem postuliert, das die drei Doppelstrange lau- 
fend abschreitet und an jeder Stelle kontrolliert. ob die 
drei einander entsprechenden Basenpaare ubereinstimmen. 
Hei Nichtiibereinstimmung ersetzt das Enzym das ab- 
weichende Basenpaar so, dal3 die Doppelstrange immer 

drei ONA- 
Ooppelstrange 

Reparaturenzym I bringt diedrei Doppelstrange 
lautend aut gleiche Sequenzl 

dieser Fehler wird 
durch das Enzym reparier! IWahrscheinlichkeit W=10-61 

dieser Fehler wird 
durch das Enzym konserviert IWahrscheinlichkeit W'=lO.'zI 

Abh. 2.3. ij berwmdunp dcr durch lhermische SliiDe oder  Strahlcnschaden 
gegebenen Grenre der genetischen lnformatlonskapazita1. Dreifach- 
speicherung und Repa~aturmcchanismus.  der  die drci Doppelstringe 
a u l  dieselbe Basensequenz brinzt. 

wieder auf vollige Sequenzgleichheir korrigiert werden. 
Damit das Enzym eine eindeutige Funktion hat, sol1 bei 
Vorliegen von drei verschiedenen Basenpdaren der Zufall 
entscheiden, welches Paar erhalten bleibt und in den beiden 
anderen Doppelstrangen ersetzt wird, Das Enzym korri- 
giert die bei der Replikation. durch thermische StoDe oder 
als Strahlenschaden erzeugten Fehler uad konserviert diese 
c u r  dann, wenn am selben Punkt auf zwei der drei Doppel- 
strange der gleiche Fehler auftritt. Die Wahrscheinlichkeit, 
da8 an einem Punkt beim ReplikdtionsprozeD auf zwei 
der drei Strangen der gleiche Fehler auftritt, ist 3 .(W + W')' 
(der Faktor 3 beruht darauf, da8 der Fehler auf den 
Stringen 1 und 2, 1 und 3 oder 2 und 3 auftreten kann). 
Dabei sol1 jedes Basenpaar mit derselben Wahrscheinlich- 
keit durch jedes der drei anderen ersetzt werden konnen. 

Die Wahrscheinlichkeit. daB der Fehler unter den erwlhn- 
ten Voraussetzungen konserviert wird. ist dann 
(7/9). 3 .  (W + W')' = (713)' (W + W iZ. Setzen wir gemafl 
Abb.20fiirW+ W'denWert10~6,sowird(7/3).(W+W')2 
T 10- 1 2 .  Der empirische Wert fur die Hiufigkeit von Re- 
plikationsfehlern bei hoheren Organismen ist etwa 10- ' '  
(siehe Anhang 8). 

Es miiDte naher 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 derzwischen Systemen mit W = 10 '. N,,,,, = 10' 
Austausch von genetischem Material stattfindet und daher 
cine starke Verkleinerung der Haufigkeit von Reproduk- 
tionsfehlern notig ist, urn die Selektionsbedingung zu er- 
reichen. In einem spiteren Zeitpunkt konnte der Mecha- 
nismus kaum noch einen Sclektionsgewinn bringen. Eine 
verpal3te Gelegenheit ist dann nicht inehr einzuholen. Die 
biologische Evolution hat moglicherweise den Dreistrang- 
mechanismus verpalh, doch erscheint es auch nicht un- 
denkbar. daO die Bakterien durch Auffnden eines anderen 
Mechanismus zur Ilerabsetzung von W + W' in eine Sack- 
gasse gerieten, und das Auffinden des Dreistrangniecha- 
nismus zu den Eukaryoten fuhrte. 

d) cberwindung der Grenzen genetischer 
Informationskapazitat 

Unabhangig davon. ob die eine oder andre Moglichkeit 
im genetischen Apparat der Eukaryoten realisiert ist, wurde 
in der Evolution dieser Organismen die Gelegenheit, einen 
Mechanismus zu finden. der fehlerarmer als mit W = 10 ' I  

arbeitet, offenbar verpa8t. Mit N,,,,, E 10'. n 2 10' war 
eine GrenTe erreicht, die durch n N,,,,, W 5 1 (Anhang 6) 
gegeben ist. Es mu8te offenbar eine global gesehen diver- 
gente Phase einsetzen (die Entwicklung der hoheren Orpa- 
nismen). 

Mit dem Auftreten des Menschen ist ein Gmkehrpunkt zu 
einer konvergenten Phase erreicht : Durch Sprache, Schrift 
und Computertechnik ist ein zusatzlicher Apparat zur 
6 bertragung gro8erer Informationsmengen von einer Ge- 
neration auf die nachste entstanden. Damit ist die MBglich- 
keit zur Evolution von Funktionsgefugen gegeben, die eine 
Informationskapazitat erfordern, die diejenige des geneti- 
schen Apparats iibersteigt. Ein solches Funktionsgefuge ist 
etwa dasder Technologie. industrieller Erzeugnisse, ausdem 
weitere Funktionsgefuge, wie das der Raumfahrt, evolvie- 
ren. In dieser Beschreibungsweise ist mit dem Auftreten des 
Menschen deshalb ein biologisch grundsatzliches Ereignis 
eingetreten, weil die G r o k  der jetzt moglichen Funktions- 
gefiige nicht mehr an die Bedingung von Anhang 6 ge- 
bunden ist. 

Auch hier konnte gerade das anfingliche Verpassen einer 
Gelegenheit (der Bildung eines fehlerarmer arbeitenden Re- 
phkationsdpparats) diese zu groljeren Funktionsgefugen 
fuhrende Entwicklung ausgelost haben. Es ware von In- 
teresse. solche Denkmoglichkeiten uber den grundsatz- 
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lichen Verlauf einer Evolution systematischer zu unter- 
suchen. 

Man wird sich etwa fragen, welche Evolutionsmoglich- 
keiten bestehen konnen, wenn durch dauernde Einwirkung 
ionisierender Strahlen der Minimalwert von W + W' bei- 
spielswcise bei 10 Iage. In diesem Fall bliebe als einzige 
Moglichkeit. urn zu N,,,,,,-Werten uber lo5 zu gelangen. 
cine Mehrfachabspcicherung rnit Reparaturmechanismus. 
Organismen mit W + W' = 10 konnten aber kaum ge- 
nugend differenziert sein, um einen solchen Mechanismus 
zu bilden, und die Evolution miiDtc bci dieser Stufe stehcn 
bleiben. Eine entsprechende Grenzbedingung mu0 fur den 
mit Mensch und Computer erreichten Wendepunkt be- 
stehen: Die Existenz intelligenter Wesen rnit vie1 ge- 
ringerem Differenzierungsgrad als er durch N,,,,, =4. lo7 ; 
n=103 gegeben ist, wird kaum moglich sein, d.h. die 
Ubertragungsfehlerwahrscheinlichkeit pro Basenpaar. auf 
eine Zellgeneration bezogen, wird hochstens etwa 10- 
betragen diirfen. Die Bestrahlungsstarke darf also nicht 
vie1 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, daD eine Dosis von 1 Kilo- 
rontgen bei Drosopkila mit der Wahrscheinlichkeit 
eine Letalmutation pro Gen-Locus auslost, die Fehler- 
wahrscheinlichkeit pro Basenpaar pro Rontgen also 
etwa 10-5.10-3.10-3=10-11 b e ~ a g t [ ~ ' ~ I .  (Es sei er- 
wahnt. daB die als zulassig betrachtete Bestrahlungs- 
starke 0.1 Rontgen pro Woche, also etwa 0.1 Rontgen 
pro Zellgeneration betragt.) 

29. Anhang 8: Haufigkeit von Reproduktionsfehlern und 
genetische Informationskapazitat bei hoheren Organismen 

a) Haufigkeit von C'bertragungsfehlern bei der Replikation 
in hoheren Organismen 

Aus Vcranderungcn der Aminosauresequenz von Proteinen 
innerhalb phylogenetischer Reihen ist fur Wirbeltiere ge- 
schlossen worden, daB die Wahrscheinlichkeit des Basen- 
austausches in der DNA nur von der Zeit abhangt. Sic ist 
also unabhangig von der Geschwindigkeit dcs Generations- 
wechsels und betragt etwa 3.1W9 pro Jahr, einerlei, ob 
ein schnell evolvierender Organismus (Siuger) oder ein 
Jebendes Fossil" (Karpfen) untersucht wirdl"]. Urn aus 
dieser Aussdge auf die Fehlerwahrscheinlichkeit der Ba- 
senubertragung zu schlieaen, 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 : Die Abspaltung cines Spermiums 
von einem Spermatogonium erfolgt nach je etwa 5 Ta- 
gen[32'. Die Abspaltung einer Eizelle von der Bildungszelle 
erfolgt sehr vie1 seltener. Da jedoch die betraehtete Kette 
gleich oft durch minnliche wie weibliche Organismen fiihrt, 
kann man nach Ablauf der Embryonalentwicklung rnit 
einer durchschnittlichen Frequenz von einer Zellteilung 
in etwa 10 Tagen rechnen. Wahrend der Embryonalent- 
wicklung findet etwa alle 10 Stunden eine Zellteilung 
~ ta t t ' '~ ' ,  und cine Abschatzung zeigt, daB die Gesamtzahl 
aufeinanderfolgender Zellteilungen wahrend der Enibryo- 

nalzeit eine ahnliche GroBe haben durfte wie die Zahl der 
danach bis zur Befruchtung erfolgenden Zellteilungen. 
Im Durchschnitt diirfte also nach je etwa 5 Tagen 
Jahren) eine Zellteilung stattfinden. Auf eine Zellgeneration 
bezogen ist also die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 
3.10-9.10-2 = 3.10-". Eine ahnliche Wahrscheinlich- 
keit ist bei Drosophila anzunehmen, wie sich aus folgenden 
uberlegungen ergibt : 

Bei Drosophilo treten im Mittel pro Generation etwa 
3 .  10 Letalmutationen pro Locus also ist die 
Wahrscheinlichkeit fur einen Basenaustdusch etwa 
3 .  t O - 3 = 3 . 1 0 - 9 .  daeinem Locusetwa to3 Basen- 
paare entsprechen, die bei einer Veranderung zu einer 
Letalmutante fiihren. Auf eine Generation entfallen etwa 
lo2 Zellgenerati~nen'~~'. und damit wird die Fehlcrwahr- 
scheinlichkeitder Baseniibertragung3.10-"0 '= 3.10 ' I .  

Die ungefihre Konstanz dieses Wertes laOt vermuten, daB 
der Replikationsmechanismus und die Mechanismen zur 
Erhaltung der Information im Verlauf der Evolution hohe- 
rer Organismen praktisch unverlndert geblieben sind. Die 
gefundene Fehlen&hrscheinlichkeit der Basenubertragung 
ist von vergleichbarer GroDe rnit der Wahrscheinlichkeit, 
die sich nach dem Model1 von Abb. 23 und Anhang 7 ergibt. 

b) Genetische Informationskapazitat hoherer Organismen 
und Chromosomenstruktur 

Die gesamte DNA-Menge pro haploide Zelle enthalt bei 
Einzellern mindestens etwa lo7 Basenpaare, aber bis zu 
30-ma1 hohere Werte sind festgestellt worden (in solchen 
Fallen liegen, wievermutet wird, diegleichen DNA-Strange 
in vielen Exemplaren V O ~ ) [ ~ ~ ~ .  Bei Saugern liegt die Zahl 
um 4 .  lo9, bei Drosophilo bei 2 .  lo*. Es wird angenommen, 
daB bei hoheren Organismen nur ein Bruchteil der ge- 
samten DNA zur Instruktion der Aminosaurcsequenz von 
Proteinen venvendet wird, also zu N,,,,, beitragtl". 371. Bei 
Drosophiln sind etwa 10000 Genloci ~ o r h a n d e n l ~ ~ '  (somit 
ist N,,,,, = lo4 .  lo3 = lo7, alsoetwa 5Zder  Gesamt-DNA), 
beim Menschen wird rnit etwa 40000 Genloci g e r e ~ h n e t l ~ ~ ]  
(N,,,,, = 4 .  lo7, also etwa l:,: der Gesamt-DNA). Obgleich 
in der Evolution mehrfach Genverdoppelungen statt- 
fanden[27. ''I, die den Gesamt-DNA-Gehalt erhohten, 
nahm offenbar N,,,,, nicht entsprechend zu, da die nieisten 
DNA-Abschnitte nicht mehr zur Proteinbiosynthese ver- 
wendet wurden. Ein so kleiner Wert von N,,,,, ist auch 
theoretisch zu fordern (Anhang 6)L3'1. da pro Generation 
(also pro n Zellgenerationen) nicht mehr als etwa 1 Fehler 
im voll instruierten Teil der DNA auftreten darf; mit 
W = 3 .  lo- ' '  und n = lo3 kann Nlolal hochstens etwa 
l/(n.W)=3.107 sein. Umgekehrt kann mitN, , , , ,~3.107die  
Zdhl n hochstens etwa lo3 sein, oder (mit 5 Tagen pro 
Zellgeneration) die Zeit pro Generation hochstens etwa 
lo4 Tage (der bei Saugern erreichte Wert). 

Nach dem Gesagten scheint die Moglichkeit einer Ballung 
der genetischen Information auf den Wert N,,,,,z lo7 
Basenpaare, der sich spiter nicht mehr wesentlich erhohte, 
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 ( S u p e r h e l i ~ ) ' ~ ~ ~ .  Es konnte 
sich um drei Strange handeln. und der postulierte Drei- 
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strangablesemechanismus ist daher vielleicht als cine der 
Moglichkciten nicht auszuschliel3en. 

Eingepangen a m  8. Juli 1972 [A 902al  
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Computermodell zur Bildung selbstorganisierender Systeme 

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

1 s  wird ein Modell eines einfachen sich selbst orgdnisierenden Systems untersucht. An dem 
Modell werden Mechanismen studiert. die fur ein molekular-biologisches Verstandnis der 
Evolution wichtig sind. 

1.  Einleitung 

Im Folgenden wird das Verhalten einfacher selbstorgani- 
sierender Systemel'' durch ein Computermodell simuliert. 
Es wird ein System mit bereits vorhandenem genetischem 
Apparat betrachtet und vorausgesetzt, daD die Bildung von 
Proteinen an der Nucleinshurematrix moglich ist. Es 
wird untcrsucht, wic die weitere Evolution eincs solchen 
Systems verlauft. 
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Ein Protein, das vom System gebildet wird, kann in drei- 
facher Weise auf das System zuruckwirken: es kann die 
Zeit sR, die im Mittel zwischen zwei aufeinanderfolgenden 
Replikationen vergeht, die Zeit T,.. nach der das System 
im Mittel zerstort wird. oder die Wahrscheinlichkeit W. 
dalJ bei der Replikation ein Fehler auftritt, beeinflussen 
(Abb. 1). Dabei kann das Protein entweder direkt den Re- 
plikationsvorgang oder die Proteinsynthese begunstigen 
(Verkleinerung von T~ und W) oder das System vor der 
Zerstorung schutzen (VergroDerung von T~). Eine Beein- 
flussungvon T ~ ,  W und T~ kann aber auch indirekt erfolgen : 
die gebildeten Proteine lionnen beispielsweise das System 
nach aul3en abkapseln und dadurch die Wegdiffusion 
wichtiger Reaktionsteilnehmer verhindern. das System 
gegen aul3ere Eingriffe schiitzen oder die Synthese eines 
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