strangablesemechanismus ist daher vielleicht als cine der
Maéglichkciten nicht auszuschlicBen.
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Computermodell zur Bildung selbstorganisierender Systeme

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

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

Evolution wichtig sind.

1. Einleitung

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

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

- Zeit 1y, die im Mittel zwischen zwei aufeinanderfolgenden

Replikationen vergeht, die Zeit 1, nach der das System
im Mittel zerstort wird, oder die Wahrscheinlichkeit W,
daB bei der Replikation ein Fehler auftritt, becinflussen
(Abb. 1). Dabei kann das Protein entweder direkt den Re-
plikationsvorgang oder die Proteinsynthese begiinstigen
(Verkleinerung von tgz und W) oder das System vor der
Zerstdrung schiitzen (VergréBerung von t). Eine Beein-
flussung von 1z, W und t; kannaberauch indirckt erfolgen:
die gebildeten Proteine konnen beispielsweise das System
nach auBlen abkapseln und dadurch die Wegdiffusion
wichtiger Reaktionsteilnehmer verhindern. das System
gegen dufere Eingriffe schiitzen oder die Synthese cines
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fir die Vervielfaltigung des Systems notigen Bausteines
erleichtern. Tritt durch ein Protein, das im Lauf der Gene-
rationen durch Ablesefehler bei der Replikation der DNA
entstanden ist, eine solche Erleichterung auf, so hat das

- A L A L— A

-1 il r1

[G 0 6

¢ Replikation e e Zerstirung

HA — = A B .

LA nach der Zeit La o+ - nach der Zeit

L c T, FC rC T

Fe FC G

FA A A

| Fehler bei der

) Replikation
Protein - [WahrscheinlichkeitW)
synthese

L l oY)

Abb. 1. Beeinfiussung von tg. 1, und W durch Proteine. - A = Adenin.
T = Thymin, G = Guanin, C = Cytosin.

System. wenn einmal gebildet, einen Selektionsvorteil
gegeniiber Systemen mit anderer Basensequenz. Im Verlauf
vieler Generationen dndern sich durch die Akkumulation
von Ablesefehlern die Basensequenzen der DNA-Stringe
und die Aminosduresequenzen der entsprechenden Pro-
teine allmahlich, und es treten durch Selektion Formen
aufmit Proteinen,deren Aminosauresequenz(Realsequenz)
einem Optimum (Idealsequenz) zustrebt.

Ist die Wahrscheinlichkeit W, daB3 im Elementarschritt des
Replikationsprozesses ein Fehler auftritt, sehr gering, dann
dauert es sehr lange, bis einc Mutation erscheint und durch
Selektion vorteilhafter Mutanten eine Anndherung an die
Idealsequenz stattfinden kann. Ist W relativ groB, dann
treten sehr oft Mutationen auf, und es kann recht schnell
die Idealsequenz oder eine ihr nahestehende Sequenz zu-
fallig erreicht werden ; im Verlauf der weiteren Replikation
ergeben sich dann jedoch so hiufig Fehler, daf3 sich die
vorteithaften Nachkommen trotz ihrer Selektionsvorteile
gegeniiber den vielen anderen nicht durchsetzen kdnnen.
Es findet also keine Konvergenz zur Idealsequenz hin statt.
Um eine mdglichst schnelle Selektion zu erreichen, muf3
daher W cinen optimalen Wert haben.

2. Computerrechnung

Um den Mechanismus der Selektion eines Proteins leichter
zu {iberblicken, nehmen wir zundchst an, daB W und 1,
konstant sind und nur t; von der Aminosduresequenz be-
cinfluBt wird. Wir betrachten ein einfaches Modell mit
einem DNA-Strang aus nur 9 Basen, also mit der Informa-
tion fiir ein Protein aus drei Aminosduren. Von den
4°=262144 Vertauschungsmdglichkeiten der vier mog-
lichen Basen soll eine Austauschmdglichkeit, die wir will-
kiirlich vorgeben, zu einem Protein fithren, das das System
optimal schiitzt, T, also maximal vergrofert (Idealscquenz).
Je weniger sich die tatsdchlich vorhandene Sequenz (Real-
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sequenz) von der Idealsequenz unterscheidet, um so groBer
soll 1, sein. Wir legen willkiirlich fest:

L~T 1)

F soll die Anzahl der Fehlerstellen, also der Nichtiiberein-
stimmungen zwischen Realsequenz und Idealsequenz sein;
r ist der Faktor, um den sich die Uberlebenschance eines
Individuums bei einer vorteilhaften Mutation erhdht; wir
setzen willkiirlich r=1.5. Je groBer F ist, um so kleiner ist
7., um so friither muB das herausgegriffene Individuum also
sterben.

Wir gehen davon aus, daB zu Beginn der Evolution 50 glei-
che DNA-Stringe mit einer zufiiligen Anfangssequenz
vorliegen : wir lassen dic 50 Individuen replizieren (Fehler-
haufigkeit W = 1%, Fehlerstellen durch Zufall festgelegt)
und merzen anschlieBend wieder 50 Exemplare aus. Da-
durch bleibt die Gesamtzahl der Individuen konstant. Das
Ausmerzen geschieht durch Zufall, jedoch so, daB relativ
mehr Exemplare mit groBem t, iiberleben als Exemplare,
fiir die 7. klein ist. AnschlieBend erfolgen erncut Replika-
tion, Ausmerzen usw. Das durch den Zufall bestimmte An-
bringen von Fehlerstellen im Replikationsschritt und das
zufillige Ausmerzen von Individuen erfolgt im Computer-
programm dadurch, dafl vor jedem Schritt eine Zufallszahl
den weiteren Ablauf steuert.

Die zu Beginn vorliegenden DNA-Stringe werden sich
von der Idealsequenz unterscheiden, da es unwahrschein-
lich ist, durch Zufall von den 4° Moglichkeiten die richtige
zu realisieren. Fiihrt ein Fehler bei der Replikation zu
einer bessercn Ubereinstimmung mit der Idealsequenz,
dann wird die mutierte Form langer leben, sich bei gleicher
Zeit 1y Ofter replizieren und sich damit bevorzugt ver-
mehren; im umgekehrten Fall fiihrt der Fehler zum Aus-
sterben der Art. Auf diese Weise wird der Anteil an Indivi-
duen, die sich von der Idealsequenz nur wenig oder nicht
unterscheiden, immer gréBer.

Tabelle 1. Selcktive Anpassung eines Systems von 50 DNA-Stedngen
(Anfangszufallssequenz C G TA T C G T €) an ein Protein mit der
ldcalsequenz A G T T C C G A G: Fehlerhdufigkeit bei der Replika-
tion W =19/ (d.h. von den 450 Basen der 50 Individuen werden im
Replikationsschritt 4 bis 5 falsch kopiert); zu Beginn (Generation 0)
stimmen alle DNA-Stringe an 4 Stellen mit der Idealsequenz iiber-
ein (F = 5).

Zahl der Exemplare mit
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Die Idealsequenz wird nach freiem Ermessen vorgegeben.
Die Zufallssequenz der Ausgangsmolekiile stellt man durch
Wiirfeln fest. Um ecinen wichtigen Gesichtspunkt der Evo-
lution nicht aufler acht zu lassen, gibt man mehrere Ideal-
secquenzen vor: es gibt nicht nur eine Sequenz, dic einem
besonders vorteilhaften Protein entspricht, sondern sehr
viele. Je nachdem, welche Zufallssequenz anfinglich ge-
wiirfelt wurde, streben die evolvierenden Formen zur einen
oder anderen Idcalsequenz. Daraus geht hervor, daf3 fiir
den Gang der Evolution die anfanglichen Zufille entschei-
dend sind.

Das Resultat einer solchen Computerrechnung!?! ist fiir
W = 1%, in Tabelle 1 fiir die Idcalsequenzen (A = Adenin.
C = Cytosin. G = Guanin, T = Thymin)

G C AT T CT A A
AT G CAGGGT
A G T T C CG A G
TG G G A C C A C

und die anfangliche Zufallssequenz
CGTATCGTC

aufgefiihrt: der Computer steuert die dritte 1dealsequen.
an, fir dic F den kleinsten Wert besitzt (F = 3).

Tabelle 2 enthilt das Resultat fiir diesclben Idealsequenzen,
wenn von der anfanglichen Zufallssequenz

G C T A TG A A C

ausgegangen wird; in diesem Fall wird die crste Idcal-
sequenz angesteuert (F = 5).

Tabelle 2. Sclektive Anpassung eines Systems von 30 DNA-Stringen
(Anfangszufallssequenz G C T AT G A A C) an ein Protein mit der
Idealsequenz G C A T T C T A A Fehlerhdufigkeit W =1%, wie in
Tabelle 1.
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Man sicht aus beiden Tabellen, wie die sclektive Anpas-
sung an dic jeweilige Idealsequenz im Verlauf von 100 bis
120 Generationen allmahlich vor sich geht.

Wiederholt man die Rechnung fiir den ersten Fall (Tab. 1)
mit anderen Werten fiir W (W = 0.25% oder W = 4%),
dann werden die in den Tabellen 3 und 4 dargestellten
Resultate erhalten. Wahrend nach Tabelle 1 nach 100 Ge-
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nerationen 929 aller S0 DNS-Strange Idealsequenz besit-
zen (W = 1%}, ist bei W = 4%, die Anpassung viel schlechter

Tabelle 3. Selcktive Anpassung eines Systems von 50 DNA-Striingen
wie in Tabelle 1. jedoch mit W =10.25%.
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Tabelle 4. Selektive Anpassung cines Systems von 50 DNA-Stringen
wic in Tabelle 1, jedoch mit W = 4%,
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(nach 100 Generationen besitzen nur 66%; aller Exemplare
Idealsequenz, obwohldie Evolution zu Beginn viel schneller
verlduft als mit W = 1%); bei W =0.25%, geht die Evolu-
tion sehr langsam voran (nach 100 Generationen ist noch
kein einziges Exemplar mit Idealsequenz entstanden). nach
geniigend langer Zeit {500 Generationen) sind jedoch prak-
tisch 100%; aller Exemplare idcal angepaBt.

3. Abschitzung der optimalen Mutationshéufigkeit

Im Folgenden wird der optimale Wert von W fiir das im
Abschnitt 2 betrachtete Modell abgeschitzt.

Wir betrachten Ahnenketten aus n Generationen (Abb. 2);
n soll so groB sein, daB auf eine Ahnenkette im Mittel
gerade 1 Replikationsfehler entfdlit. Ist N die Zahl der
Basen in der DNA (N = 9 in unserem Modell), dann gilt
N-n-W=1, also

W =1/N-n) . 2)

Wir wollen zunichst n berechnen und gehen davon aus,
daB zu Beginn des Vermehrungsprozesses a Individuen mit
gleicher Basenfrequenz vorliegen (a = 50 in unserem Mo-
dell). Im Verlauf von n Generationen treten also a Repli-
kationsfehler auf; bei F Nichtiibereinstimmungen ist die
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Abb. 2. Ahnenkette mit n =10 Generationen (stark ausgezogene Linie).
An jeder Verzweigungsstelle findet Replikation statt (weitere Verzwei-
gungen sind der Ubersicht halber fortgelassen worden).

Wahrscheinlichkeit, daB einer dieser Fehler vorteilhaft ist,
gleich F/(3- N) [der Austausch einer Base durch eine andere
fiihrt nur dann zu einer vorteilhaften Mutation, wenn eine
der nicht iibereinstimmenden Basen veridndert wird (Wahr-
scheinlichkeit F/N), und wenn gleichzeitig die richtige
Base eingesetzt wird (Wahrscheinlichkeit 1/3)]. Es ist also
die Anzahl a’ der vorteilhaften Fehler

a’=a Fi(N-n) (3)
In unserem Modell (F =5, N =9, a=50) ist also
a’ = 5-a/(39) = 0.19a

es fithren also nur etwa 20% aller Fehler zu vorteilhaften
Mutanten. Wir nehmen vereinfachend an, daB jeder der
a’ Fehler, die im Mittel nach n Generationen gemacht
werden, genau nach n Generationen auftritt. Die dann
plotzlich vorhandenen a’ vorteilhaften Mutanten haben
gegeniiber den anderen Individuen einer-fache Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (r = 1.5 in unserem Modell), so daB sie
sich starker als alle anderen vermehren. Nach n Generatio-
nen existieren also a’ spontan entstandene Individuen der
vorteilhaften Mutante oder auf

7Z=aa =3 N/F @)

Individuen in der Population entfillt gerade ein Individuum
der vorteilhaften Mutante. Das Verhiltnis zwischen der
Zahl der Individuen der vorteilhaften Mutante (m,) und
der Zahl der {ibrigen Individuen (m) ist also

m/m = a'/(a—a’) = tZ~1)

Nach n+1 Generationen ist das Verhiltnis m /m etwa um
den Faktor r groBer (jede vorteilhafte Mutante hat gegen-
iiber einem nicht mutierten Individuum die r-fache Uber-
lebenswahrscheinlichkeit), nach n+2 Generationen etwa
um den Faktor r? und nach 2n—1 Generationen etwa um
den Faktor r" ! (nach genau 2n Generationen treten zum
zweiten Mal Replikationsfehler auf). Es gilt also fiir das
Verhiltnis m,/m nach 2n —1 Generationen

m/m=r""/(Z-1) ®)
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Bevor zum zweiten Mal Replikationsfehler auftreten, muf
die vorteilhafte Mutante alle iibrigen Individuen praktisch
vollig verdringt haben; wir wollen annehmen, daB nach
den 2n—1 Generationen 10-mal so viele Exemplare der
Mutante wie der urspriinglichen Form vorliegen, also

m,/m =10 (6)
ist. Nach Gleichung (5) und (6) ist r"~! = 10 - (Z—1) oder
n=1+{1+1g(Z-1)]/lgr (@]

Nach Gleichung (4) dauert die Selektion umso linger, je
kleiner F ist; am lidngsten dauert sie fiir F = 1. Dafiir gilt
nach Gl. (4) Z = 3N, und im untersuchten Modell (r = 1.5,
N = 9) ergibt sich daraus n= 15 und damit nach Gl. (2)
W =0.8%.

In Ubereinstimmung mit dem Computerergebnis liegt der
optimale Wert von W also bei etwa 1% ; nach 15 Generatio-
nen sollte eine vorteilhafte Mutante gebildet und nach 15
weiteren Generationen selektiert sein. Da sich die anfang-
liche Zufallssequenz von der dhnlichsten Idealsequenz in
den betrachteten Beispielen an 5 Stellen unterscheidet,
miiBte die selektive Anpassung nach ungefahr5-2-15=150
Generationen erfolgt sein. Das trifft (Tabellen 1 und 2)
tatsdchlich zu.

Bei groBien Werten von Z und n geht Gleichung (7) in die
einfachere Beziehung n = Ig Z/lg r iiber'*!.

Anmerkung: Es wurde davon ausgegangen, da das Ver-
hiltnis m,/m in einer Generation um den Faktor r ansteigt.
Das gilt fiir r—1<1 und trifft fiir gréBere Werte von r nur
niherungsweise zu, wie sich aus folgender Uberlegung er-
gibt: Nach n Generationen liegen a’ Exemplare der vor-
teilhaften Mutante und a—a’' Exemplare der Normalform
vor, nach der Replikation 2a’ bzw. 2(a —a’) Exemplare. Von
diesen laf3t man insgesamt a absterben, damit wieder die
alte Population erhalten wird. Ist x die Sterbezahl bei der
Normalform und y die Sterbezahl bei der Mutante, so gilt
daher x+y=a. Da die Sterbewahrscheinlichkeit der Nor-
malform um den Faktor r groBer ist als die der Mutante,
folgt weiter:

x/y =[(a—aya]r

Mit diesen Beziehungen wird:
(m,/m),,, = (m,/m),-f
mit
f=[2a"+2(a—a)r—a]/[2a" +2(a—2a")r—ar]

Im Fall r—1<1 wird f=r; setzt man wie in der Computer-
rechnung r=1.5 und a’=0.19a, so ist f=1.38, also von r
etwas verschieden.

Die numerischen Rechnungen wurden am Rechner TR4 der
Zentralen Rechenanlage in Marburg ausgefiihrt. Den Herren
cand. chem. G. Lauer und cand. chem. T. Lichtenberg danken
wir fur ihre Mitarbeit.
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