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Molekulare Selbstorganisation und Ursprung des Lebens!""]

Von Hans Kuhn und Jiirg Waser!"!

Es wird eine Folge aus vielen physikalisch und chemisch plausiblen Modellschritten betrach-
tet, die zur Selbstorganisation der Materie fithrt. Sie wird durch eine periodische Temperatur-
inderung und durch eine vielgestaltige riumliche Umgebung angetrieben, also durch eine
Umgebungsstruktur, wie sie auf einem pribiotischen Planeten an manchen Stellen vorliegt.
Ein solches spezielles Denkmodell zeigt den Rahmen im ProzeB der Selbstorganisation der
Materie, zeigt, wo grundsitzliche Schwierigkeiten vorhanden und wie sie zu iiberwinden sind.
Man findet, daB in dem ProzeB mehrere Barrieren iiberwunden werden miissen, die zum Teil
durch Anhidufung von Kopierfehlern bedingt sind. Eine friihe Barriere wird dadurch iiberwun-
den, daBl durch Aggregatbildung Kopierfehler ausgefiltert werden, eine andere dadurch, da
ein Apparat zur Synthese einer zellularen Hiille evolviert, die die Bauteile beisammenhilt. Es
entwickelt sich ein System, das eine primitive Replikase produziert, durch die ein rudimentirer
Code stabilisiert wird. Eine spiitere Barriere wird durch Unterteilung des Funktionssystems in
getrennte Apparate fir Replikation und Ubersetzung der genetischen Information tiberwun-
den. — Mit dieser Betrachtung mochte man Experimente stimulieren und dazu anregen, diesen
speziellen Denkansatz zu verwenden, um zu verbesserten und erweiterten Modellvorstellungen
zu gelangen. Der Ansatz fithrt zu Aussagen tiber Vorbedingung, logisches Geriist und Organi-

sationsstruktur evolutiver Prozesse.

1. Der genetische Bauplan und seine Ubersetzung

Lebende Systeme haben das Gemeinsame, daB sie Kopien
von sich selber herstellen. Sie sind Gesamtheiten, bestehend
aus Makromolekiilen, die wie Teile einer Maschine riumlich
und funktionell ineinandergreifen. Die Individuen tragen
den Bauplan zu ihrer eigenen Herstellung mit sich, in Form
einer spezifischen Folge von vier Sorten von Nucleotiden,
die entlang eines Nucleinsiurestranges aufgereiht sind. Wih-
rend der Vervielfiltigung eines Individuums wird diese In-
formation durch die Replikation des Nucleinsdurestranges
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kopiert. Der Bauplan dient zur Herstellung von Proteinen,
also von linearen Folgen von zwanzig Sorten von Aminosiu-
ren. Die Ubersetzung des Nucleinsiure-Bauplans in Proteine
wird mit Adaptermolekillen oder Transfer-Ribonucleinsdure-
molekiilen bewerkstelligt. Fiir jede Aminosdure a;,a,, as,...
gibt es wenigstens ein spezifisches solches Molekiil, an das
sie gebunden werden kann, und das seinerseits ein spezifi-
sches Anticodon-Nucleotid-Triplett trigt, mit dem es sich an
einen Nucleinsidurestrang heften kann, der den Bauplan fiir
das betrachtete Protein trigt (Messenger-Ribonucleinsdure).
Diese Verkniipfung geschieht nach dem Prinzip der komple-
mentdren Basenpaarung. Das Triplett der Anticodonnucleo-
tide des Adaptermolekiils kann sich nur an ein Codon-Tri-
plett von Nucleotiden am Messengerstrang anheften, wenn
gegeniiberstehende Basen komplementir sind; das bedeutet
hier, daB sie Wasserstoffbriicken miteinander bilden kénnen.
Die vier Basen Cytosin (C), Guanin (G), Adenin (A) und
Uracil (U) sind paarweise komplementir: Zwischen C und G
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konnen sich drei Wasserstoffbriicken bilden, zwischen A und
U deren zwei. Befindet sich also ein C am Messengerstrang,
so muf} (etwas vereinfacht) am entsprechenden Platz des
Adaptermolekiils ein G sein, usw.; z. B. entspricht dem er-
sten Codon ACU am Messengerstrang (in 5'3’-Richtung ge-
lesen) ein Transfer-Ribonucleinsiuremolekiil mit dem Anti-
codon UGA (in 3'5’-Richtung gelesen), das z. B. die Amino-
sdure a, trigt (Abb. 1). Die Aminosduren werden in der so
vorgegebenen Reihenfolge zur Proteinkette verkniipft. Die
Proteine finden sich dann zum Funktionsgefiige des Orga-
nismus zusammen.

5 3

m B Guanin (G)

9.2?megue [ cytosini(c)
B Adenin (A)
O Uracil  (U)

Abb. 1. Proteinsynthese der Biosysteme, gesteuert durch einen Nucleinsiure-
strang, der den Bauplan enthilt (oben). An diesen Strang konnen sich Adapter-
molekitle anheften, die ihrerseits die Aminosiuren a,,a,,2;,... tragen. Die Ami-
nosduren verbinden sich zum Polypeptid (unten).

Fehler beim Kopieren des Bauplans fiihren zu Verinde-
rungen der Proteine. Solche Fehler wirken sich meist nach-
teilig aus, verbessern aber in seltenen Fillen die Uberlebens-
chancen des (verinderten) Individuums. Die am besten an
die Umwelt angepaBten Individuen iiberleben, und der auf
diese Weise eingeleitete biologische Evolutionsprozef ist so-
mit ein ,,LernprozeB*, eine immer weitergehende Adaptation
an die Umwelt. Auf dieser Ebene lernt das evolvierende Sy-
stem, und dieser Lernprozef3 benétigt viele Generationen.

2. Die Methode des Durchdenkens von Modellwegen

Wie konnten erste einfachste Systeme dieser Art, erste ler-
nende Maschinen, entstehen? Wie kam es zu einem Uberset-
zungsapparat, zu dessen Aufbau als wesentliche Komponen-
ten Ubersetzungsprodukte — Proteinketten — verwendet wer-
den? Wie kann also das Henne-Ei-Problem, so formuliert,
gelost werden? Ist das nach den Gesetzen der Physik zu be-
greifen?

Vorerst sei betont, da3 man es hier beim Auftreten eines
ersten lernfihigen Systems mit einem Qualititssprung zu tun
hat, in welchem sich plotzlich eine grundsitzliche Eigen-
schaft der Materie manifestiert. Die Systeme beginnen, In-
formation, also eine sinnvolle Botschaft, zu tragen, deren In-
halt in dem MaB wichst, wie der Lernprozef3 voranschreitet.
Vorher trat diese Eigenschaft auch nicht andeutungsweise
auf. Nach diesem Durchbruch setzt sich der LernprozeB, die
stindige Konfrontation mit der Umgebung und zunehmende
Bezugnahme auf die Umwelt, durch Vervielfaltigung, Muta-
tion und Selektion, ununterbrochen fort.
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Es gibt keine Experimente, die auf direktem Weg zeigen,
wie der Prozef - das plétzliche Entstehen eines einfachsten
lernenden Apparates und dessen allmihliche Evolution zum
genetischen Apparat biologischer Systeme - zustande kom-
men konnte, und man muB sich darauf beschrinken, Mo-
dellwege moglichst detailliert zu durchdenken, die physi-
kalisch plausibel erscheinen.

Das Suchen nach solchen Modellwegen ist wichtig, um
dieses erstaunliche Phinomen mdoglichst klar als Folge denk-
barer physikalischer Vorginge zu sehen und vor allem auch
um Experimente zu den besonders wichtig erscheinenden
Schritten anzuregen, d.h. lohnende Ziele fir den Experi-
mentator aufzuzeigen. Der Ansporn zu Experimenten ist ein
Hauptziel der hier zu diskutierenden Uberlegungen, und es
ist dazu von groem Wert, die Denkmodelle konkret und
spezifisch zu beschreiben. Bei allgemeineren Uberlegungen
zur Selbstorganisation sind entscheidende Schwierigkeiten
leicht zu iibersehen; die detaillierte Betrachtung eines denk-
baren Weges ist eine Methode, um das zu vermeiden, und
man darf nicht erwarten, daB8 die Modellschritte die Vorgin-
ge, wie sie tatsichlich abgelaufen sind, genau beschreiben.

Bei der notwendigerweise detaillierten Beschreibung der
einzelnen Schritte diirfen wir die Logik in deren Verkniip-
fung nicht aus den Augen verlieren. Da jeder Schritt nur
zum nichsten fiihrt, ist der Gesamtzusammenhang, die
Theoriestruktur, erst am SchluBl zu erkennen (siche Abb. 24).
Dicese iibergeordnete Organisationsstruktur ist das Wesentli-
che des Modells. Wihrend die Modellschritte im einzelnen
durchaus verindert werden konnten, muB die iibergeordnete
Organisationsstruktur erhalten bleiben.

Das methodologische Programm, mit dem wir die grofen
Linien im Selbstorganisationsproze zu fassen suchen, ist
also das Durchdenken von speziellen Wegen, die aus vielen
einfachen Schritten bestehen! 2, Man méchte zum Beispiel
so konkret und anschaulich wie méglich sehen, wie es zur
Bildung eines Ubersetzungsapparates auf einem physikalisch
plausiblen, speziellen Weg kommen kann, Um die entschei-
denden Zusammenhinge deutlich herauszuschilen, muf3 die
Darstellung so einfach wie mdglich sein.

Wenn man eine Maschine bauen will, mu3 man die Ein-
zelteile durch gezieltes Einwirken von auB3en ineinanderpas-
sen. Entsprechend kann man vorgehen, wenn man versucht,
kiinstliche Funktionseinheiten aus verschiedenartigen, mit-
einander zusammenarbeitenden Einzelmolekiilen herzustel-
len - die Zielsetzung der Abteilung fiir Molekularen System-
aufbau am Max-Planck-Institut fiir Biophysikalische Che-
mie. Man bringt die Molekiile durch gezieltes Eingreifen von
auflen dazu, sich in der geplanten Weise zusammenzufinden,
damit das erstrebte Aggregat von Molekiilen, die Funktions-
einheit, entsteht. Man kann zum Beispiel geeignete Molekiile
auf Fliissigkeitsoberflichen zum geordneten Schichtsystem
zusammenschieben™). Auf der Urerde hat man anstelle des
Experimentators eine enorme Vielfalt von Umgebungsein-
fliissen.

3. Einige Ergebnisse der pribiotischen Chemie

Die wichtigsten Bausteine in unserem Modell fiir den An-
fang und die ersten Schritte des Lebens sind Aminosiuren,
Ribose und die Nucleobasen G, C, A und U. Es ist anzuneh-
men, daf} diese auf der Urerde vorhanden waren, und daf sie
in gewissen Gegenden durch natiirliche Konzentrationspro-
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zesse angereichert wurden, wie durch Verdampfung einer
wiiirigen Losung und Wiederauflosung der Riickstinde,
oder durch Adsorption und Desorption. Durch Simulation
von Bedingungen, die vermutlich auf dem pribiotischen Pla-
neten vorherrschten, gelang es mehreren Forschern'*2%),
Nucleobasen, Zucker und Aminosiduren aus den Gasen CH,,
CO,, H,0, N, und NH, herzustellen — Gasen, von denen
man annimmt, daB sie die reduzierende Atmosphire des Pla-
neten bildeten!"!. Man konnte aus diesen Verbindungen ei-
nerseits Nucleotide und Oligonucleotide und andererseits
aktivierte Formen von Aminosiuren erhalten, und zwar un-
ter Bedingungen, die als realistisch angesehen werden. Wei-
ter gelang es Orgel kiirzlich!®", an Nucleinsdurestringen als
Matrize Nucleotide enzymfrei so zu polymerisieren, daf die
Kettenglieder zu iiber 90% komplementir zu den entspre-
chenden Kettengliedern der Matrizenstringe waren. Einige
wichtige Resultate dieser Forschungen sind in Schema 1 zu-
sammengefaft. Im folgenden werden die Schritte a-m niher
erlidutert.

reduzierende Atmosphére

CH4, co, COZ' NH3, N2, HZO
elektrische
Entladung
HCN, HC=C-CN, CHZO
b,c d
Nucleinbasen: Zucker: Aminosduren
Purine Ribose
Pyrimidine J
-
£
Nucleoside
g

Nucleotide

h

Nucleosid-5"'-phosphoimidazolid j

i 1

Oligonucleotide aktivierte
Aminosduren
k m
’ Iy

Oligonucleotide Oligopeptide
mit matrizeninduzierter
Sequenz

Schema t. Mogliche Vorginge auf der pribiotischen Erde. a) bis m) siche
Text.

{*] Esist auch gut méglich, daB Meteorite, von denen man weiB, daB sie Nucleo-
basen und Aminosiuren enthalten kdnnen, die urspriinglichen Quellen dieser
Bausteine waren [26-31]. Sie konnten sich durch Adsorption und Desorption an
besti Stell gercichert haben [32).
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a) Elektrische Entladungen in Mischungen dieser Gase ha-
ben zur Bildung von HCN, H,, CH,0, Propinnitril und
Kohlenwasserstoffen gefiihrt*°l.

b) Adenin und Guanin werden durch cyclisierende Oligo-
merisierung von HCN und Hydrolyse erhalten!” %%,

NH,
NC. N N
CN =z
4 HCN —» I\) e, NKI S Adenin

H,N” N NN

H H
lH,o

1% 0o

]
HzN_C C
III\\{} 10 J\ Y Guanin
H,N A H,N" "N

¢) Cytosin lie sich aus Propinnitril und Harnstoff herstel-
len!'®.

N
il
c\ /H )j
H,N
HC=C—CN + (HyN),CO — O/C\N/ - —_ )\
H

Cytosin

d) Ribose konnte aus Formaldehyd in Gegenwart von Alu-
miniumoxid und Kaolinit erhalten werden!'").

e) 14 der 20 als EiweiBbestandteile bekannten Aminosiduren
bildeten sich durch elektrische Entladung .und Fischer-
Tropsch-Synthese in Gegenwart von festen Katalysatoren

(Nickel-Eisen, Magnetit, Tonerde) und Strecker-Synthe-
se[IZ‘IJ]'

HCN/Ni H20
RCHO HONNHs RCH—CN —_— RCH—-COOO

NH2 NHa

f) Nucleoside entstanden durch Verdampfen von Magnesi-
umchlorid-haltigen wiiBrigen Losungen von Purinen und
Ribose (oder 2-Desoxyribose)!*4. :

g) Erwirmen von Nucleosiden mit anorganischen Phosphat-
en und Harnstoff in Gegenwart von Magnesiumsalzen re-
sultierte in Mononucleotiden (5'-Triphosphaten). In Ab-
wesenheit von Mg2*+ war das Resultat eine Mischung von
5’-, 3’- und 2’-Phosphaten!**.

h) Adenosin-(Ado-)oligophosphate wie ATP konnten in Ge-
genwart von Imidazol durch Verdampfen von MgCl,-hal-
tigen waBrigen Losungen in das Nucleosid-5-phospho-
imidazolid umgewandelt werden!'®l.

MsCl [\ 0
ATP + E:)'N L No N—P—O—Ado

&

1) Adenosin- und Uridin-5'-phosphoimidazolid lieBen sich
in einer durch Pb%*-Ionen katalysierten Reaktion zu Oli-
gonucleotiden mit finf und mehr Kettengliedern polyme-
risieren'”.,

k) Es wurden mehrere Fille von matrizeninduzierten Poly-
merisationen von Nucleotid-Derivaten beobachtet. Von
besonderem Interesse sind solche von Nucleosid-5"-phos-
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phoimidazoliden, von denen man annimmt, daf sie unter
prabiotischen Bedingungen vorhanden waren (siehe h)).
Guanosin-5’-phosphoimidazolid (ImpG) wurde auf einer
Polycytidylsidure-Matrix in Gegenwart von Zn2* polyme-
risiert, wobei Ketten mit 30-40 Gliedern entstanden, die
mehrheitlich in den 3’- und 5’-Positionen aneinander ge-
bunden waren, d. h. analog zur Bindung in natiirlichen
Nucleinsiduren.
Wenn eine Mischung von ImpC und ImpG und eine Po-
lycytidylsdure-Matrix verwendet werden, wird mit grof3er
Selektivitit ImpG (also die Verbindung mit der Base, die
komplementir zur Base in der Matrix ist) in die wachsen-
de Kette eingebaut!'®2"],

) Adenosin-(Ado-)5’-phosphoimidazolid kann Aminoacyl-
adenylat bilden!'®!.

(@]
[\ 1 HaN®CHRCOO®

@ 1l Il [\ o
N\/N—l:l’—O—Ado—-—> H;,N—IC{H—C—O—II—’—O—Ado + N\/N

(o] ) O{D

m) Aminoacyladenylate lieBen sich in wiBriger Lésung in
Gegenwart spezifischer Tonerden polymerisieren!?*-2%),

Durch die Resultate in Schema 1 wird die Annahme ge-
stiitzt, daf kurze Stringe unter speziellen Bedingungen repli-
zieren konnen, und es erscheint vielversprechend, nach sol-
chen Bedingungen zu suchen. Experimente zur matrizenge-
steuerten Polymerisation von Nucleotiden mit Desoxyribose
anstatt Ribose waren erfolglos!?'!, was die zu diskutierende
Modellannahme stiitzt, daB die ersten Triger von geneti-
scher Information RNA-Striinge waren, und da8 DNA in ei-
nem spiteren Stadium auftrat, als ein genetischer Apparat
fur die Herstellung von Enzymen bereits vorhanden war.

Die Resultate zeigen auch, daf3 die pribiotischen Synthe-
sen von energiereichen Nucleotid-Derivaten, Oligonucleoti-
den und aktivierten Aminosidure-Derivaten sowohl Festkor-
perreaktionen als auch Reaktionen in wifriger Losung und
in der Gasphase erforderten. Es ist plausibel, daf solche
Substanzen nur an speziellen Stellen der Urerde angereichert
werden konnten, in denen eine Vielfalt besonderer Bedin-
gungen erfiillt war. Diese Bedingungen erméglichten eine
Folge von sehr verschiedenen Reaktionen, die eine hoch-
strukturierte Umgebung erforderten.

4. Erste Schritte in der Entstehung des Ur-Lebens

Als einfachste Systeme, die die Eigenschaft haben, Kopien
von sich selber herzustellen, betrachten wir Kettenmolekiile,
die aus zwei komplementiren Sorten von Kettenbausteinen
bestehen, die in beliebiger, zufilliger Folge aneinanderge-
gliedert sind. Sie sollen durch zufillige Kondensation der
Bausteine einmal entstanden sein. Solche Stringe kénnen als
Matrizen zur Replikation dienen (Abb. 2). Unter geeigneten
Umgebungseinfliissen lagert sich an jedem Kettenglied das
dazu komplementire Monomer an, die Monomere verkniip-
fen sich, und es entsteht ein zweiter Strang, das Replika oder
der (—)Strang. Die Strange trennen sich, und am (—)Strang
bildet sich ein Strang der urspriinglichen Form, d. h. ein
(+)Strang. Wiederholte Strangreplikation kann natiirlich
nur stattfinden, wenn geeignete Monomere und geeignete
Umweltbedingungen vorhanden sind, wie eine periodische
Temperaturinderung nach einem hochst spezifischen Pro-
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gramm. Solche Bedingungen waren auf der Urerde, wo es
eine immense Vielfalt von Umweltbedingungen gab, in ge-
wissen kleinen Bereichen mit an Sicherheit grenzender
Wabhrscheinlichkeit vorhanden.

5 » 5
|~j
> o> 8
. _ @
a
>
A >
5 3

Abb. 2. Replikation eines Matrizenstranges. Der Matrizenstrang und sein
Replika bilden eine Doppelhelix.

Denken wir uns also auf der Urerde einen kurzen Nuclein-
sdurestrang, der die komplementiren Basen Guanin und Cy-
tosin enthilt, die miteinander drei Wasserstoffbriicken bil-
den kénnen und im Strang durch Ribosemolekiile und Phos-
phatgruppen verkniipft sind. Dieser Strang soll in den be-
trachteten besonderen Bereich eindiffundiert sein; er soll sich
vorher, anderswo, beim Eintrocknen einer Losung durch zu-
fallige Kondensation der Monomere gebildet haben. In die-
sem Strang sollen zufilligerweise alle Kettenglieder so ver-
kniipft sein, da3 der Strang als genaue Matrize fiir die Repli-
kation dienen kann, also mit 3’5’-Verkniipfung. Wihrend
der Replikation soll eine Doppelhelix entstehen, alles wie bei
den Nucleinsduren der Biosysteme. Das Besondere an einem
solchen Matrizenstrang liegt darin, daB sich die Bausteine
fir die Verkniipfung zum komplementiren Tochterstrang
rdumlich richtig einpassen kénnen. Die helicale Anordnung
begiinstigt das schnelle und genaue Kettenwachstum, da fir
jeden neuen anzukondensierenden Baustein die gleichen
Umgebungsverhiltnisse herrschen, dhnlich wie bei aufeinan-
derfolgenden Stufen einer Wendeltreppe. Benachbarte Nu-
cleobasen sind entlang des Matrizenstrangs und entlang des
wachsenden Tochterstrangs aufeinandergestapelt, und die
wachsende Doppelhelix wird mit jedem neuen ankonden-
sierten Nucleotid zunehmend stabilisiert, und zwar durch die
energetische Wechselwirkung zwischen gestapelten Basen
und zwischen Losungsmittelmolekiilen. Die matrizengesteu-
erte Polymerisation muB in der 3°5’-Richtung des Matrizen-
stranges voranschreiten; der Tochterstrang hat die umge-
kehrte Laufrichtung: Sein 5'-Ende liegt am 3’-Ende des Ma-
trizenstranges.

Alle diese Vorginge bendtigen Monomere derselben Chi-
ralitit. Es ist Zufall, welche Chiralitit der urspriingliche
Strang hat. Die Vorginge wiirden genau so gut unter Ver-
wendung spiegelbildlicher Bauelemente verlaufen. Mit dem
Erscheinen einer geeigneten Matrize ist aber die Entschei-
dung fiir alles Weitere gefallen, und es iiberrascht nicht, da
alle Bauelemente einer gegebenen Sorte in allen lebenden
Organismen die gleiche Chiralitit haben.

Fiir eine Lésung von verschiedenen Monomeren, wie sie
an der betrachteten Stelle auf der Urerde vorliegen kénnte,
148t sich die Wahrscheinlichkeit abschitzen, mit der die be-
noétigte besondere Matrize durch zufilligen korrekten Zu-
sammenbau gebildet wird (siehe ), dort Abschnitt 18.1.4.1).
Man kann so die Plausibilitat des Schrittes fur Stringe von
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beispielsweise zehn Kettenbausteinen gut begriinden. In
etwa 0.1 mmol Stringen mit zufillig aneinanderkondensier-
ten Monomeren, also 10?° Stringen, miite danach etwa ei-
nes der Exemplare richtig sein (siche Abschnitt 6). Bei linge-
ren Stringen wire es viel unwahrscheinlicher, daf alle Ket-
tenglieder richtig aneinanderpassen, und man muf} daher in
der Modelliiberlegung von kurzen Stringen ausgehen.

Die Wahrscheinlichkeit, daB ein korrekter Strang mit zehn
Monomeren spontan entsteht, ist mit der Wahrscheinlichkeit
zu vergleichen, 26mal nacheinander eine Sechs zu wiirfeln.
Diese Wahrscheinlichkeit ist (1/6)*, also etwa 10-2°. An
diesem Beispiel kann man sich klarmachen, da8 dieses un-
wahrscheinliche Ereignis praktisch mit Notwendigkeit ein-
tritt, wenn man mit einer geniigenden Anzahl Wiirfel gleich-
zeitig sein Glick versucht. Spielt man gleichzeitig mit
10-62=10"" Wiirfeln, so tritt das Ereignis bei etwa
10~%°-10%' =10 Wiirfeln auf, und es ist also mit an 1 gren-
zender Wahrscheinlichkeit (genauer mit der Wahrschein-
lichkeit 1—[1—(1/6)%]'*¢*~1—(1/€)'°=0.99995) zu er-
warten, daBB mindestens ein Wiirfel bei 26 Wiirfen jedes Mal
die Sechs oben hat.

Nachdem die Matrize einmal vorhanden ist und zufilli-
gerweise in den betrachteten Bereich eindiffundiert, in dem
die besonderen Umgebungsverhiltnisse herrschen sollen, die
den Replikationsprozef antreiben, miissen sich durch fortge-
setzte Replikation viele weitere solche Stringe bilden. (Bei
Vernachlissigung von Verlustprozessen miifiten nach einer
Generation 2, nach zwei Generationen 4 =22, nach n Gene-
rationen 2" Stringe vorliegen.) Man gelangt dann allméhlich
zu einem stationiren Zustand. Es entstehen etwa ebenso viel
neue Stringe durch Replikation wie durch Verlustprozesse
verschwinden, also z. B. durch Wegdiffundieren aus dem
vorteilhaften Bereich.

5. Eine wichtige Schranke - zu viele Fehler

Ab und zu verlingern sich die Striinge, etwa durch zufilli-
ge Kondensation zweier kurzer Stringe. Dies ist leicht mog-
lich, im Gegensatz zur spontanen Bildung eines lingeren
Stranges durch Verkniipfung von Monomeren. Lingere
Strange diffundieren langsamer und haben deshalb bessere
Chancen, im vorteilhaften Bereich zu verbleiben. Mit der
Zeit sind also immer lingere Stringe vorhanden, und die
kiirzeren verschwinden. Nun steigt aber mit wachsender
Kettenldnge die Wahrscheinlichkeit, daB im Verlauf des Re-
plikationsprozesses da oder dort im entstehenden Tochter-
strang ein ,,letaler* Fehler eingebaut wird — etwa ein Mono-
mer mit dem falschen Zucker - der dazu fiihrt, daB der
Tochterstrang nicht mehr als Matrize fiir weitere Replikatio-
nen dienen kann. Es muB sich also eine obere Grenze fiir die
Kettenldnge einstellen. Die quantitative Untersuchung (sie-
he P, dort Abschnitt 18.1.4.1) zeigt, daB sie bei Ketten mit
etwa 50 Gliedern liegt.

Nun kann bei der Replikation auch ab und zu ein Bau-
stein mit der falschen Base, z. B. G statt C, eingebaut wer-
den. Der Strang kann dann noch immer als Matrize fir die
Replikation dienen, hat aber eine andere Sequenz der Ket-
tenglieder. Es werden also mit der Zeit Ketten mit allen
moglichen Sequenzen gebildet.

Bei geeigneten Sequenzen der Kettenbausteine kénnen
durch interne Paarung komplementirer Basen Faltungsfor-
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men der Ketten entstehen!’l, Solche Faltungsformen kénnen
Vorteile haben; sie konnen beispielsweise durch den besse-
ren Zusammenhalt der Gruppen bestindiger gegen chemi-
schen Abbau sein. Nach jedem Fehler, der zum Einbau einer
anderen Base fiihrt, ist jedoch der Zusammenbau zur Fal-
tungsform gestort, da jede spezifische Faltungsform, z. B. die
einer Haarnadel (Abb. 3), an eine spezifische Basenfolge ge-

Abb. 3. Nucleotidfolge mit Teilstiick in Haarnadelkonformation.

bunden ist. Eine zufilligerweise entstandene vorteilhafte
Faltungsform verschwindet also wieder im Verlauf weiterer
Replikationen, da die Basenfolge nicht oft genug nacheinan-
der fehlerfrei kopiert werden kann. Im Denkmodell treten
hier also Schwierigkeiten auf. Es scheint eine unabwendbare
Grenze in der durch Replikation iibertragbaren Information
erreicht zu sein. Es ist nicht zu sehen, wie in solchen ersten
sich reproduzierenden Systemen verhindert wird, daB sich
Fehler im ReplikationsprozeB ansammeln, die Form (darun-
ter verstehen wir das jedem Exemplar der gleichen Sorte Ge-
meinsame) also wieder ,,vergifit*, was sie gelernt hat.

6. Fehlerexemplare werden durch Nichteinbau im
Aggregat ausgemerzt

Man kann sich nun einen Mechanismus ausdenken, der
diese Schranke iiberwindet. Der Mechanismus ist zwar sehr
einfach, aber im Modell von groBer Tragweite. Wir denken
uns Stringe mit einer Nucleotidfolge, die gerade eine Haar-
nadelkonformation entlang des ganzen Stranges erlaubt, mit
dem Kopf der Haarnadel in der Strangmitte (Abb. 4). Das
Replika der Haarnadel, das bei der Strangverdoppelung ent-
steht, ist eine entsprechende Haarnadel (vgl. Abb. 13). In ei-
nem geeigneten Milieu konnen solche Haarnadeln nun mit

[*] Fiir tRNA sind solche Konformationen durch Réntgen-Strukturanalysen be-
kannt [33]. Durch hochaufgeloste 'H-NMR-Spektren konnte das Aufschmelzen
von verschiedenen Bereichen von Einzelstringen wihrend ciner Temperaturer-
hohung, der allmihliche Ubergang von gefalteten zu ungefalteten Konformatio-
nen, nachgewiesen werden [34]. Bei Abkiithlung bildet sich die urspringliche
Faltungskonformation fehlerfrei zurlick. Der Wechsel zwischen ungefalteten
Einzelstringen und der doppelstringigen Form findet zwischen etwa 30 und
100°C statt, d. h. bei Temperaturen, wie sie auf der Urerde geherrscht haben
miissen.
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erstaunlicher Prizision ein Aggregat bilden, wie man an de-
taillierten Kalottenmodellen sehen kann (Abb. 5). Bei dieser
Prizision im Einpassen miissen fehlerhafte Haarnadelstrin-
ge wihrend des Aggregatzusammenbaus verworfen werden,

Abb. 4. Links: Mogliche Anordnung von Basen G und C, die eine Haarnadel-
konformation erlaubt. welche sich iiber den ganzen Strang erstreckt. Die Annah-
me, daB friihzeitige Stringe zur Hauptsache oder ausschlieBlich G und C ent-
hielten, ist nach vergleichenden Studien der Nucleotidfolgen von mehreren
Transfer-Nucleinsiuren durch Eigen und Winkler plausibel {41). Mitte: Skizze
eines Haarnadelstranges, dessen ,,Beine* zu einer Doppelhelix verdreht sind. Die
Umrisse sind die eines Kalottenmodells. Rechts: Molekiilmodell eines Haarna-
delstranges. Zur besseren Veranschaulichung ist das Kopfstiick als Bindungsmo-
dell, das restliche Molekiil als Kalottenmodell dargestetlt, Der Drehsinn der
Doppelhelix ist linkshindig, wie dies Rich et al. [35] sowie Dickerson et al. [36]
kiirzlich durch Rontgen-Strukturanalysen an Kristallen von Guanin-Cytosin-
Oligonucleotiden und Arnott et al. [37] an GC-DNA-Fasern fanden. Nach Pohl
und Jovin [38] fiihrt die Phasenumwandlung von DNA bei hohen Salzkonzentra-
tionen zu einer linkshidndigen Doppelhelix.

so daB in dieser Weise ein duferst wichtiger Filtermechanis-
mus entstanden ist, der Fehler ausmerzt. Die Aggregate kann
man sich durch zweiwertige Kationen wie Ca?* stabilisiert
denken, die die negativ geladenen Phosphatidylgruppen an

Abb. 5. Aggregation von zwei Haarnadelstringen.

der Auflenseite benachbarter Haarnadelmolekiilstringe zu-
sammenhalten. Die betrachteten Haarnadeln bestehen, wie
oben gezeigt, aus etwa 50 Monomeren, was fast der Grofe
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der heutigen Transfer-Ribonucleinsiduren (70-80 Monome-
re) entspricht. Dies scheint von Bedeutung zu sein, und wir
werden darauf zuriickkommen.

Im Aggregatverband ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit
erhoht, da die Stringe beispielsweise durch gegenseitige Ab-
schirmung chemisch resistenter sind oder wegen der Aggre-
gation weniger leicht den vorteilhaften Bereich verlassen.
Aggregate konnen sich reproduzieren. Bei geeigneten Verin-
derungen der Umweltbedingungen, z. B. der Temperatur,
zerfallt das Aggregat wieder in Einzelstringe, die Einzel-
stringe replizieren, die urspriinglichen wie die neuen, wieder
gefalteten Molekiilstringe diffundieren umher und bilden
bei giinstigem Zusammentreffen wieder Aggregate, deren
Zahl sich somit vermehrt. Die periodische Wiederholung
dieser Prozesse benotigt ein spezifisches und detailliertes
Programm von Temperaturwechseln und eventuell anderen
Umweltverinderungen. Faltung der Stringe und Aggregat-
bildung erfordern tiefere, Zerfall der Aggregate und Offnung
der Faltungsformen héhere Temperaturen. Man kann sich
den erforderlichen komplizierten Wechsel der Temperatur
und anderer Parameter an speziellen Stellen auf einer Urer-
de miihelos realisiert denken, ausgelést durch den Tag-
Nacht-Rhythmus und durch lokale Wechsel von Licht und
Schatten (Abb. 6). Der erforderliche Bereich, in dem diese
Prozesse stattfinden, braucht ja nur sehr klein zu sein, etwa
mit dem Durchmesser 1 mm (siche !, dort Abschnitt
18.1.4.2).

Von grofler Wichtigkeit ist zu verhindern, daB die in der
Vervielfiltigungsphase als Einzelmolekiile vorhandenen
Komponenten des Aggregats auseinanderdiffundieren. Sie
finden sich sonst nie mehr zum Aggregat zusammen. Man
muB sich also die betrachteten Vorginge in einem engpori-
gen Bereich ablaufend vorstellen. Die Porenwinde halten
die Molekiilstringe zusammen und sorgen dafiir, daB sie sich
beim Herumdiffundieren in der Pore zur Aggregatbildung
treffen. Man kann an ein feinporiges Gestein denken, das
von einer Losung geeigneter Monomere umgeben ist (Abb.
7). Die energiereichen Monomere konnen leicht in die Poren
diffundieren, wihrend die aus ihnen entstandenen Stringe
im Porenhohlraum zum groflen Teil festgehalten werden. Ei-
nige Stringe eines in einer Pore gebildeten Aggregates drin-
gen in benachbarte Poren vor, verviclfiltigen sich dort, und
finden sich zu neuen Aggregaten zusammen. In dieser Weise
wird der ganze pordse Bereich langsam von Aggregaten ko-
lonisiert. Die nihere Betrachtung fithrt auf einen Porenhohl-
raum von etwa 500 nm Durchmesser (siche @, dort Ab-
schnitt 18.1.4.2d). Bakterien haben ungefihr die gleiche
Grof3enordnung.

Aggregate wie die beschriebenen bieten entscheidende
Vorteile, da sie groflere Poren erobern konnen als Einzel-
stringe. Jeder Mechanismus, der den Zusammenbau von ge-
falteten Stringen zu Aggregaten erleichtert, wiirde weitere
grof3e Vorteile bringen. Ein schnelles Zerfallen der Aggrega-
te und ein schneller Wiederzusammenbau wiren dabei du-
Berst niitzlich. Diese Erfordernisse werden von linearen Ag-
gregaten erfiillt, die aus Anbauelementen bestehen, die in al-
len wesentlichen Ziigen iibereinstimmen. Solche Aggregate
konnen in einem Schritt auseinanderfallen (was bei dreidi-
mensionalen Aggregaten nicht der Fall wire), und jeder
Baustein paft mit jedem anderen zusammen. Diese Bedin-
gungen werden durch die eben beschriebenen Aggregate von
Haarnadelstringen erfiillt.

Angew. Chem. 93, 495-515 (1981)



a)

——
Erwarmung
b)
Temperatur
— Zeit
c) kleiner Bereich

Abb. 6. a) Verviclfiltigung von Aggregaten durch Zerfall in Stringe, deren Re-
plikation und Wiederzusammenbau. b) Temperaturprogramm zur Strangrepli-
kation, schematisch. Bei den hdchsten Temperaturen sind die Stringe entfaltet.
Bei Abkiihlung nimmt der Grad der internen Basenpaarung zu, und die Stréinge
falten sich z. B. zu einer Haarnadetkonformation. In dieser Konformation kdnn-
te Replikation nur am freien Strangende anfangen und wiirde von dort fort-
schreiten, wenn die Temperatur erhdht und dadurch die Basenpaarbindung ge-
jockert wiirde. Der Zusammenbau von gefalteten Stringen zu Aggregaten und
deren spiterer Zerfall benitigen ein zusitzlich iiberlagertes cyclisches Tempera-
turprogramm. c) Realisation von periodischen Temperaturwechseln durch schat-
tenwerfendes Gestein in einem Gebiet von kleinen linearen Dimensionen (z. B. 1
mm). Das Gestein wird von einer Losung energiereicher Monomere umspiilt.

7. Der Sammelapparat

Einen groBen Selektionsvorteil wiirde die Evolution einer
Vorrichtung mit sich bringen, die die Aggregation zusam-
menpassender Anbauelemente beschleunigt. Ein einfaches
Modell, das diesem Zweck dienen wiirde, besteht aus einem
ungefalteten Strang, der durch Zufall an ein Ende eines ge-
falteten Haarnadelstranges ankondensiert wurde (Abb. 8,
links), wobei angenommen wird, daB8 der freie Strang neue
Anbauelemente zur Wachstumszone des Aggregats fithren
kann. Die Anbauelemente sollen an diesen Sammelstrang
nur schwach gebunden sein und z. B. von einer Haftstelle zur
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Abkuhlung = Erwdrmung

anderen wandern, so daB die urspriinglich dreidimensionale
Diffusion der Anbauelemente in eine lineare Diffusion ent-
lang des Sammelstrangs umgewandelt wird. Der Triger des
Sammelstranges ist ein umgekehrtes Haarnadelmolekiil, das
als Nucleationszentrum wirkt, an dem also die Aggregation
einsetzen kann, und an dem sich die Anbauelemente in pali-
sadenartiger Anordnung verankern konnen (Abb. 8,
rechts).

Abb. 7. Poren mit Kanilen, die eine freie Diffusion von Monomeren in die Poren
erlauben, wihrend Stringe, die Aggregate bilden und als Matrizen zur Replika-
tion dienen, weitgehend zuriickgehalten werden.

Abb. 8. Der Sammelapparat, ein Mechanismus, der den Zusammenbau von Ag-
gregaten von Haarnadelstringen erleichtert. Links: Der Haarnadelstrang ganz
links ist umgedreht und mit einem ungefalteten Strangende verbunden, das als
Sammelstrang dienen kann. Rechts: Palisadenartiges Aggregat, das auf diese
Weise zusammengebaut wurde.
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Abbildung 9 zeigt im Detail, wie der Aggregatzusammen-
bau durch den eben beschriebenen Sammelapparat die du-
Berst wichtige Funktion erfiillt, fehlerhafte Replikas zu ver-
werfen und wie auf diese Weise eine Anhdufung von Repli-

Abb. 9. Der in Abb. 8 gezeigte Mechanismus kann als Fehlerfilter dienen. Oben:
Die fehlerhafie Strangkopie mit unvollkommener Haarnadelkonformation dif-
fundient langs des Sammelstranges. Mitte: Die fehlerhafte Kopie paf3t nicht ins
Aggregat und wird verworfen. Unten: Thr Platz wird durch eine korrekte Kopic
eingenommen.

kationsfehlern vermieden wird. Als Folge dieser Ausfilte-
rung von Fehlern sind die Haarnadelmolekiile als Kompo-
nenten eines Aggregats sozusagen fehlerfrei. Ohne diesen
Mechanismus wiirde eine durch Zufall entstandene Haarna-
del die Information ,,Haarnadel* nach einigen Generationen
durch Replikationsfehler verlieren. Die Komponenten im
Aggregat ,kooperieren”. Sie bilden eine Funktionseinheit,
die als Ganzes iiberlebt oder abstirbt und als Ganzes evol-
viert.

Im vorgeschlagenen molekularen Modell sind die Haarna-
delstringe durch Basentripletts an ein Triplett von komple-
mentdren Basen am Sammelstrang angeheftet (Abb. 10). Am

5'

s 3 s 3
[-IStrang
(+#)Strang  (-1Strang
Abb. 10. Einzelheiten der B paarung in einem Aggregat, das zusammenge-

baut wird. Man beachte die Verkniipfung zwischen Haarnadel- und Sammel-
strang durch ein Triplett von komplementiren Basen.

Molekillmodell sieht man, dafl benachbarte Haarnadelmole-
kiille erstaunlich gut ineinanderpassen, und dafB zugleich
auch die drei gestapelten Basenpaare in den eben erwéhnten
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Abb. 11. Rdumliche Anordnung der in Abb, 10 gezeigten Stringe. Dic .. Beine*
der Haarnadeln sind zu Doppelhelices zusammengedreht. Die Umrisse sind die
eines Kalottenmodells.

. :'I'-". -,
- L= - ) <o
s Whilerwrogivn g !
. (:,’k::.l:, _'5’::‘ G
i D)) 12s )P’
!")‘. .’.b" -._..::f_“.', its_'

Abb. 12. Einzelheiten des ausgezeich

1 Zusammenpassens zwischen den
Haarnadelstriingen eines palisadenartigen Aggregats sowie zwischen den Basen-
tripletts an den Haarnadelkopfen und den komplementéren Tripletts am Sam-
melstrang (siehe vergroflerten Ausschnitt). Mit Striingen in der iiblichen rechts-
hidndigen Doppelhelixkonformation ist ein entsprechendes Zusammenpassen
nicht zu erreichen.

Tripletts genau zusammenpassen (Abb. 11 und 12). Das gute
Zusammenpassen ist in Modellen, in denen mehr als drei Ba-
senpaare zur Anheftung der Haarnadelmolekille an den
Sammelstrang verwendet werden, nicht mehr zu erreichen.
Andererseits sind mindestens drei Nucleotide erforderlich,
um die Kriimmung der Haarnadel von 180° zu vermitteln.

Angew. Chem. 93, 495-515 (1981)



Auch das Zusammenpassen der umgekehrten Haarnadel mit
dem ersten Anbaumolekiil ist ausgezeichnet. Wenn aller-
dings die Laufrichtungen in den Stringen anders sind als in
Abbildung 10, ist ein so genaues Einpassen nicht zu errei-
chen.

Eine wichtige Eigenschaft des Modells liegt darin, daf} so-
wohl (+)- als auch (—)Stringe als Anbauelemente dienen
konnen. Das fihrt zu groBer Wirtschaftlichkeit in der Ver-
wendung der Stringe und zum schnelleren Zusammenbau
von Aggregaten. (+)- und (—)Stringe sind bis auf die kom-
plementiren Basen in der Kettenmitte gleich (Abb. 13). Im
Triplett kann im (+)- und (—)Strang an der ersten Stelle C
stehen. Die dritte Stelle in beiden Strangtypen muf3 dann G
einnehmen. Entsprechend muB sich im Sammelstrang an der
ersten Stelle jedesmal G, an der dritten C befinden. In der
Mittelposition kénnen C und G statistisch verteilt sein.
Wenn dort G steht, heftet sich ein (+ )Strang an, im anderen
Fall ein (—)Strang (Abb. 10). Man hat also einen einfachen
Ableserahmen: Jedes ,, Wort* auf dem Sammelstrang beginnt
mit G und endet mit C.

{4 Strang {-)Strang

{+)Strang {-) Strang

3 S 3 5

Abb. 13. (+)- und (—)Strang von Haarnadelmolekiilen. Mitte: nach der Repli-
kation mit gepaarten Basen; links: (+ )Strang in Haarnadelkonformation; rechts:
(—)Strang in Haarnadelkonformation.

Die Bindungsenergie von drei Basenpaaren reicht fiir eine
feste Verkniipfung bei Raumtemperatur nicht aus. Es ist also
gerechtfertigt, sich vorzustellen, daf3 die Anbauelemente am
Sammelstrang zunichst nur lose gebunden werden und jedes
neue Anbauelement solange am Sammelstrang entlang dif-
fundiert, bis es an die Wachstumsstelle gelangt, wo es sich
durch das Einpassen an das vorangehende Element stabili-
siert. Das Modell ermoglicht damit die vorteilhafte eindi-
mensionale Diffusion der Haarnadelstringe entlang des
Sammelstrangs. Jedes neue Anbauelement wird fest einge-
baut, falls sein Triplett aus den richtigen Basen besteht, die
komplementir zu den entsprechenden Basen am Sammel-
strang sind; im anderen Fall wird es verworfen. Mit jedem
weiteren Anbauelement, das sich einpaft, werden die voran-
gehenden Elemente im Verband zusitzlich stabilisiert. Da-
mit der Prozef3 in der beschriebenen Weise ablduft, mufl die
Bindungsenergie des seitlichen Einpassens jedes neu hinzu-
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tretenden Anbauelements an das vorangehende etwa gleich
groB sein wie die Bindungsenergie seines Basentripletts an
ein passendes Triplett am Sammelstrang. Wire sie kleiner, so
wiirde bei Raumtemperatur keine feste Verkniipfung statt-
finden. Wiire sie grofler, so wiirde sich auch ein Anbauele-
ment fest einfiigen, dessen Triplett nicht komplementédr zum
Triplett am Sammelstrang ist.

Die Richtung, in welcher die Basentripletts am Sammel-
strang abgelesen werden, ist dieselbe 5'3’-Richtung, in wel-
cher der genetische Bauplan, die Codons, am heutigen Mes-
senger-Ribonucleinsdurestrang abgelesen werden. Weiterhin
sind die Basentripletts der Haarnadelstringe des Aggregates
in der umgekehrten Richtung angeheftet, der 3’5’-Richtung,
genau so wie die Anticodontripletts in den heutigen Trans-
fer-Ribonucleinsidurestringen. Es ist frappierend, daB3 das
gute Einpassen der Anbauelemente gerade die Wiinsche an
das Modell erfiillt, und man kann sich gut denken, da8 der
Sammelstrang die Urform fiir den Triager der genetischen
Information ist, die Anbauelemente die Urform fiir die
Adaptermolekiile, der Sammelapparat also die Urform fur
den Ubersetzungsapparat.

Experimente zur Verwirklichung solcher Aggregate wiren
von grof3ter Bedeutung. Es wire von Interesse, nach Bedin-
gungen zu suchen, unter denen GC-Ribonucleinsdurestringe
mit Haarnadelkonformation gemif unserem Modell in der
Links-Helix-Konformation von Arnott-Rich-Dickerson vor-
liegen (hohe Ionenstirke oder geeignetes Losungsmittel)!™).
Die Bedingungen (Kettenlinge und Milieu) miifiten so ge-
wihlt werden, daf3 die Stabilisierung durch das Aneinander-
passen benachbarter Haarnadeln genau die erforderliche
Grofe hat. Es miifite dann die erwartete Aggregation eintre-
ten""\. Es ist denkbar, daB bereits durch Zusammenlagern
zweier Anbauelemente und Anheften an den Sammelstrang
ein geniigend stabiles Aggregat entsteht, um die weitere Ag-
gregation zu erméglichen. Das Nucleationselement am Sam-
melstrang wire dann nicht nétig und konnte weggelassen
werden. Auch solche Systeme kénnten lohnende experimen-
telle Ziele sein.

Die Vorstellung, da der Sammelstrang die Urform fir
den Triger der genetischen Information ist, wird durch Se-
quenzanalysen der DNA aus Viren, Prokaryonten und Eu-
karyonten durch Shepherd*® gestiitzt. Die deutlich periodi-
sche Korrelation weist darauf hin, daB urspriinglich der Ab-
leserahmen PuNPy (Pu=Purin wie G, Py =Pyrimidin wie C,
N=Purin oder Pyrimidin) vorlag und teilweise erhalten
blieb.

Die Vorstellung, dal die Anbauelemente die Urform der
Transfer-Ribonucleinsduren sind, wird durch die neuesten

[*] Anm. beider Korrektur: J. H. van De Sandeund T. M. Jovin, Max-Plank-In-
stitut fiir Biophysikalische Chemie, Gottingen, haben vor kurzem festgestellt,
daB in GC-Ribonucleinsiuren eine Konformationsinderung auftritt, die auf den
postulierten Ubergang in eine Linkshelix hindeutet. In Lésungen von GC-RNA
und NaClO,4 in Wasser mit 20% Ethanol tritt bei Erhohung der Salzkonzentra-
tion von 4.8 mol/1 auf 6 mol/1 eine Umkehr im Vorzeichen des CD-Maximums
bei 284 nm (von + nach —) auf, und das Maximum verschiebt sich nach 294
nm. Das CD-Spektrum bei der hoheren Salzkonzentration ist sehr dhnlich wie
das Spektrum der linkshindigen Arnott-Rich-Dickerson-Form von GC-DNA.
Mit der Konformationsinderung nimmt die Aggregationstendenz deutlich zu,
wie man nach unserem Modell erwartet (personliche Mitteilung). Vgl. auch
[60].

[**] Die Vorstellungen iiber mogliche Konformationen von DNA- und RNA-
Doppelhelices und iiber ihre Abhingigkeit von der Nucleotidsequenz befinden
sich noch sehr im FluB; weitere stabile Konformationen kdnnten noch gefunden
werden (vgl. z. B. die kiirzlich von Hopkins [39) vorgeschlagene DNA-Konfor-
mation). Fiir unser Modell ist das Aneinanderpassen benachbarter Haarnadel-
formen wichtig, und es spielt keine Rolle, ob das durch eine linkshindige oder
rechtshindige Doppelhelix oder durch eine andere Konformation erreicht wird.
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Befunde von Eigen und Winkler'*'! gestiitzt. Aus der groBen
Ahnlichkeit der Nucleotidsequenzen von mehreren Trans-
fer-Ribonucleinsiuren folgerten diese Autoren, dafl die
Transfer-Ribonucleinsduren fiir alle Aminosduren bei allen
Organismen aus derselben urspriinglichen Form stammen.
Die so aus den empirischen Daten extrapolierte Stammform
ist interessanterweise symmetrisch in dem Sinn, daf} sie
Haarnadelstruktur (oder die von FEigen betrachtete Klee-
blattstruktur) haben konnte. Die Vorstellung, daB sich die
betrachteten haarnadelférmigen Anbauelemente in die
Transfer-Ribonucleinsduren umgewandelt haben, erscheint
also nach diesem wichtigen Befund von Eigen noch attrakti-
ver als zuvor. Es fragt sich nun, wie es von da aus zu diesem
erstaunlichen Umschwung - der Entstehung eines Uberset-
zungsapparates von Nucleinsduresequenzen in Aminosiure-
sequenzen — kommen konnte.

8. Katalytische Wirkung der Aggregate

Wir wollen nach der bisherigen Methode in kleinen
Schritten weitergehen und zusehen, wohin das physikalisch-
chemische Denkmodell fithrt. Wie konnte der Sammelappa-
rat katalytische Eigenschaften beziiglich der Proteinsynthese
entwickeln?

Defekte in Haarnadelstringen verhindern den Einbau in
das Aggregat (vgl. Abb. 9); dies gilt jedoch nur fiir den Be-
reich, der fur den seitlichen Kontakt mit den Nachbarn
wichtig ist, nicht aber fiir die Enden der Haarnadeln. Sind
dort (Abb. 14 unten) die Basen als Folge von Replikations-
fehlern nicht gepaart, so stért das den Einbau nicht. In der
Tat konnte schon das erste Haarnadelmolekiil solche offenen
Enden besessen haben. Sie konnten als Starthilfe fir die Re-
plikation der Stringe dienen, also schon immer Selektions-
vorteile gebracht haben, weil die Replikation nur an Strang-
enden und nicht an anderen Stellen beginnen kann (vgl.
Abb. 6b).

Abb. 14. Haarnadelstringe, in denen die letzten Basen an den Strangenden nicht
komplementir zueinander und deshalb nicht aneinander gebunden sind. Die of-
fenen Enden der Haarnadeln beeintrichtigen das Zusammenpassen im Aggregat
nicht.

Wir postulieren nun, daB sich an den offenen Enden der
Haarnadelmolekiille Aminosiuren, mit geeigneten aktivie-
renden Gruppen verkniipft, anlagern konnen. Mit Amino-
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sduren kann man auf der Urerde rechnen. Wie in Abschnitt
3 erwihni, werden sie bei Simulation der pribiotischen Ver-
hiltnisse leicht gewonnen. Die angelagerten Aminosiuren
sind nun befdhigt, sich zu einer Polypeptidkette zu verkniip-
fen, bedingt durch den geringen Abstand im Aggregat und
durch weitere giinstige sterische Verhiltnisse. Die fertige Po-
lypeptidkette 16st sich dann ab, und der ganze ProzeB kann
sich wiederholen (Abb. 15).

1 Polymersorte

Abb. 15. Katalyse der Polypeptidsynthese. Oben: Die Enden der Haarnadel-
stringe binden aktivierte Aminosiuren, die sich dann zum Polypeptid verkniip-
fen. Unten: Das Polypeptid st sich ab.

Polypeptide aus den pribiotisch hdufigsten Aminosiduren
Glycin und Alanin, die man zu den hydrophoben Amino-
sduren zihlt, bringen in unserem Modell einen grofen Selek-
tionsvorteil, da sie Agglomerate bilden und dadurch die Po-
renéffnungen verkleinern konnen (Abb. 16). Die Systeme
sind dann nicht mehr an engporige Bereiche gebunden. Auf

Aggregat

2 Polymersorte

Abb. 16. Polypeptide kdnnen als Agglomerat die Diffusion in Porenkanilen
hemmen.

Abb. 17. Polypeptide konnen zellwandartige Hiillen bilden.
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einer spiteren Stufe bilden die Polypeptide eine Art Hiille,
was eine weitere Ausbreitung der Systeme erméglicht (Abb.
17). Die Hiille sollte als Filter wirken, das Mononucleotide
durchldBt und Nucleinsdurestringe zuriickhilt!"l, Diese Be-
dingung kann durch agglomerierte Polypeptide erfiillt wer-
den, aber nicht durch Lipide, die daher erst in einem spite-
ren Zeitpunkt als Bestandteil der Zellmembran niitzlich sein
diirften, wenn niamlich eine spezifische Semipermeabilitit
notig wird.[*"]

Ein wichtiger Punkt bei der Bildung von stabilen Struktu-
ren wie Agglomeraten oder Hiillen besteht darin, daf3 dafiir
Monomere benétigt werden, die andere Eigenschaften haben
als die Monomere, aus denen die Stringe aufgebaut sind.
Diese Strukturen miissen ndmlich wihrend des stindigen
Wechsels der Umweltbedingungen intakt bleiben, der wie-
derum nétig ist, um die Replikation der Stringe und den Zu-
sammenbau und das Auseinanderfallen der Aggregate anzu-
treiben.

Jede Anderung, die eine Loslosung vom engporigen Be-
reich ermoglicht, erhoht die Vermehrungschancen, denn im
neuen Bereich hat die verinderte Form keine Konkurrenten
mehr. Dieser Effekt — der Selektionsvorteil der komplexeren
Form im ErschlieBen eines neuen Bereichs — fiihrt zur steten
Evolution in Richtung zunehmender Komplexitit. Die Evo-
lution zunehmend komplexerer Formen ist eine notwendige
Folge der Vielgestaltigkeit der Umgebungsstruktur. Ein sol-
cher Abwechslungsreichtum ist nétig, um den Selektionsgra-
dienten zu erzeugen, ohne den keine Evolution stattfinden
kann.

9. Der Ubersetzungsapparat

Die Evolution von Polypeptiden, die erst als Diffusions-
barrieren und spiter als Hiillen von steigender Komplexitit
dienen, fithrt zu einer weiteren wichtigen Entwicklung. Wir
gehen davon aus, daB3 sowohl (+)- als auch (—)Stringe der
Haarnadelmolekiile, die ja stets nebeneinander vorhanden
sind, im Aggregat eingebaut werden. (+)- und (—)Stringe
haben an den Enden und in der Mittelposition komplemen-
tire Basen und sind sonst gleich (Abb. 13 und 18). Befinden
sich z. B. zwei Basen G an den Enden eines (+ )Stranges,
dann miissen sich an den entsprechenden Enden des
(—)Stranges zwei Basen C befinden. Die beiden Strangsor-
ten diirften somit verschiedene Affinititen fiir zwei Sorten
von aktivierten Aminosduren haben. Damit ist automatisch
auch eine Korrelation von Aminosiure und Base in der Mit-
te des Anticodontripletts vorhanden und als Folge davon
eine Korrelation zwischen der Sequenz der Nucleotide auf

[*] Die Bedeutung einer Polymerhiille als Diffusionsbarriere ist schon von Opa-
rin [42] erkannt worden, der Koazervate untersucht hat. Das Koazervat bildet
eine vorgegebene Struktur wie im hier vorliegenden Modell das pordse Gestein.
Dic Polymerhillle hat in unserem Modell die Funktion, dem evolvierenden Sy-
stem zu ermdglichen, sich von der vorgegebenen Porenstruktur zu befreien. Sie
steht also in einem ganz anderen logischen Zusammenhang als das Koazervat im
Bild von Oparin. Nimmt man (mit Oparin) an, daB eine Polymerhiille schon am
Anfang vorhanden ist, so haben zufilligerweise entstandene Aggregate mit kata-
lytischen Eigenschaften zur Herstellung von Hiillenmolekiilen keine Selektions-
vorteile. Es fehlt in diesem Fall der Selektionsdruck in Richtung hiillenproduzie-
render Systeme.

[**] Die Polypeptidhiille konnte auch gewisse katalytische Eigenschaften zur
hydrolytischen Spaltung der Nucleinsduren haben. Fehlerexemplare, die nicht
im Aggregat eingebaut sind, wiirden schneller abgeb Die freigesetzten Mono-
nucleotide stinden fiir den Aufbau neuer Ketten zur Verfiigung, und das hitte
Selektionsvorteile.

a
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dem Sammelstrang und der Sequenz der Aminosiduren im
Polypeptid. Das Haarnadelmolekiil iibt damit die Funktion
eines Adaptermolekiils aus.

Eine Moglichkeit, wie es zu der spezifischen Bindung der
Aminosiure an das Nucleotid kommen kann, ist in Abbil-
dung 18 (unten) fir den (+ )Strang illustriert. Die Amino-
sdure a, ist durch ein Purin-Nucleotid (G) aktiviert (vgl.
Schema 1, Schritt 1). Durch Intercalation und komplementi-
re Basenpaarung konnte es zur spezifischen Bindung und an-
schlieBenden Reaktion mit der 2’-OH-Gruppe der Ribose
am Kettenende kommen, also zu derselben Verkniipfung wie
in den tRNAs. Am Molekiilmodell zeigt sich, daB eine sol-
che Verkniipfung sterisch geeignet sein miif3te, um die Reak-
tion mit der 2’- oder 3'-OH-Gruppe der betrachteten Ribose
zu ermoglichen. Entsprechend konnte a, durch Aktivierung
mit einem Pyrimidin-Nucleotid (C) an den (—)Strang ge-
bunden werden. Eine spezifische Anreicherung dieser akti-
vierten Aminosiuren an ausgezeichneten Stellen des pribio-
tischen Planeten wire gut denkbar!).

Die Sequenz auf dem Sammelstrang dndert sich im Lauf
der Zeit allmihlich, und ab und zu kann eine Sequenz auf-
treten, die einem Polypeptid mit zunédchst duBerst schwachen
enzymatischen Eigenschaften entspricht, das als primitive
»Replikase* wirkt, d. h. als Enzym, das die Replikation be-
schleunigt und die Hiufigkeit von Fehlern herabsetzt. Diese
primitive Replikase miiite die Hiufigkeit von Replikations-
fehlern mindestens soweit herabsetzen, daf3 die Information
zu ihrer eigenen Herstellung erhalten bleibt. Im anderen Fall
wiirde das System jede vorteilhafte Sequenz immer wieder
vergessen.

Die quantitative Abschitzung zeigt (vgl. ), dort Abschnitt
18.1.4.3), daB eine sehr schwache enzymatische Wirkung ge-
niigt, um diese Bedingung zu erfiillen - Herabsetzung der
Haufigkeit von Replikationsfehlern auf etwa 1/3 des Werts
ohne Replikase —, und man kann sich gut vorstellen, daf3 sie
schon von einem kurzen Polypeptid ausgeiibt wird, das etwa
die Doppelhelix in dem Bereich, wo die Replikation stattfin-
det, stabilisiert und den Kontakt der beiden Stringe verbes-
sert. Das Polypeptid kann z. B. in eine Furche der Doppelhe-
lix passen, die sich wihrend der Replikation bildet!"".

Es wire von grofem Interesse, nach Gly-Ala-Polypepti-
den mit beispielsweise zehn Aminosiuren zu suchen, die die
matrizengesteuerte Polymerisation von Nucleinsiurestrin-
gen erleichtern, also als primitive Replikasen wirken. Wiren
die Bedingungen zur Herstellung des betrachteten Aggrega-
tes bekannt, konnte versucht werden, die postulierte Bildung
von Polypeptiden aus aktiviertem Glycin und Alanin oder

[*] Neben chemischen Unterschieden, die zu einer Aktivierung von a, mit G
und a; mit C fithren kénnten, kann man an U hicde im physikalischen Ver-
halten denken. Man kann sich etwa vorstellen, daB die beiden Aminosiuren a,
und a; zwar etwa gleich gut mit Purin- oder Pyrimidin-Nucleotiden aktiviert
werden, dafl aber dann die verschiedenen Molekiilsorten a,-C, a,-G, a,-C, a,-G
getrennt werden, etwa durch unterschiedliche chromatographische Eigenschaf-
ten. Die Mischung kann an einem Substrat wie Montmorillonit adsorbiert und
mit einer wiBrigen Losung von anorganischen Salzen als FlieBmittel in verschie-
dene Zonen aufgetrennt werden, die dann riumlich isolierte Reservoire von akti-
vierten Verbindungen sind. Es kénnen also z.B. a,-C und a,-G in eine geeignete
pordse Region sickern, in der dann die interessierenden Vorginge stattfinden.
Die Trennung von Nucleotiden in kationischen und anionischen Austauschko-
lonnen mit wiBrigen Losungen anorganischer Salze als FlieBmittel ist leicht zu
erreichen [32].

[**] Diese Vorstellung wird durch Untersuchungen zur spezifischen Bindung
von Proteinen an Nucleinsduren gestiitzt, nach der sich Oligopeptide aus bei-
spielsweise zehn Aminosiuren als Faltblatt in die Furche einer Doppelhelix ein-
passen miifiten [43].
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Abb. 18. (+)- und (—)Strang als Adapter fiir die Aminosiuren a, und a,. Man beachte, daB die beiden Stringe mit Ausnahme des Nucleotids in der Strangmitte
und den Nucleotiden an den Strangenden gleich sind. Oben (rechts und links): Anheftung von Aminosauren, schematisiert. Unten: Maglichkeit des Anheftens der

durch ein Purin-Nucleotid aktivierten Aminoséure a, an das Ende des (+)Strangs.

eventuell aus zwei anderen Aminosduren zu erreichen.
Wenn man einmal die Aggregation und matrizengesteuerte
Strangsynthese verstehen wiirde, kénnte man priifen, ob mit
einem geeigneten periodischen Temperaturprogramm die
Reproduktion von Aggregaten und allméihliche Entstehung
einer Replikase gelingt.

Das Auftreten einer Replikase ist ein Durchbruch: Ein
Apparat zum Lesen und Ubersetzen eines Codes ist entstan-
den. Die Evolution von Systemen mit weiteren Enzymen ist
jetzt moglich, und das fiithrt zu einem rapiden Fortschritt.
Andere Basen werden als Codebuchstaben eingefiihrt, ande-
re Stellen im Codetriplett erschlossen. Der Proze kann am
Computer simuliert werden. Es konnte so gezeigt werden,
wie sich Codes fiir zuerst zwei und spiter bis zu sechs Ami-
nosiuren ohne Schwierigkeiten entwickeln!*, Der Uberset-
zungsapparat wird verfeinert; die Komponenten innerhalb
der Hiille kooperieren schlieBlich, so dafl das Ganze immer
mehr zur Funktionseinheit wird. Durch die Entwicklung im-
mer besserer Replikasen konnen die Systeme zunehmend
mehr genetische Information iibertragen.

Hier hat man also prinzipiell eine Antwort auf die alte
Frage, wie es moglich ist, daB ein Ubersetzungsapparat ent-
steht, der aus Ubersetzungsprodukten aufgebaut ist. Fiir den
Umschwung ist nach diesem Modell ein einfacher ProzeB
entscheidend: das erstaunlich genaue Ineinanderpassen von
Anbauelementen, Nucleationsmolekiil (Triger des Sammel-
stranges) und Sammelstrang.

10. Weitere Einzelheiten des
Ur-Ubersetzungsapparates

Schon im ersten Konzept!'! zum hier betrachteten Modell
eines Ubersetzungsapparates war die Mittelposition des Nu-
cleotidtripletts, das zur Anheftung an den Sammelstrang
dient, als die einzige Stelle gedacht, die fiir Codierungszwek-
ke gebraucht wird. Wenn wir dazu noch annehmen, daB am
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Anfang nur Nucleotide mit den Basen G und C verwendet
wurden, dann muB die erste bzw. dritte Base im Anticodon-
triplett jedes Anbauelementes G bzw. C oder umgekehrt C
bzw. G sein (wegen der oben diskutierten Symmetrieeigen-
schaften von (+)- und (—)Haarnadelstringen). Mit diesen
beiden Positionen ist der ,,Ableserahmen‘ von Codetripletts
festgelegt, und die eigentlichen Codeworter fiir Aminosiduren
sind somit CCG und CGG, oder GGC und GCC. Eigen und
Schuster'® haben angenommen, dal die zweite Méglichkeit
realisiert sei, da in allen biologischen Organismen GGC fir
Glycin und GCC fiir Alanin codieren, fir die beiden wich-
tigsten Aminosiduren der pribiotischen Chemie. Fiir den Ab-
leserahmen PuNPy sprechen auch die in Abschnitt 7 er-
wihnten Ergebnisse von Shepherd*’). Die Verwendung von
A und U zur Besetzung der Mittelstellen der Codetripletts
fithrte zu den weiteren Tripletts GAC und GUC. Sie codie-
ren fiir Asparaginsdure bzw. Valin, die ebenfalls zu den
haufigsten Aminosduren von prébiotischen Simulationen
zahlen. Asparaginsiure ist hydrophil, und man kann sich
gut vorstellen, daB die Verfugbarkeit dieser Aminosidure eine
Entwicklung von Polypeptiden mit enzymatischen Eigen-
schaften ermoglichte.

Crick, Brenner, Klug und Pieczenik'*®! haben ein Modell
eines frithen Ubersetzungsapparates entwickelt, das auch aus
einem Messenger-Ribonucleinsiurestrang und Adaptermo-
lekiilen besteht. Es wurden jedoch keine Angaben gemacht,
wie ein solcher Apparat sich hitte entwickeln kénnen. Um
der Schwierigkeit Rechnung zu tragen, daB drei Basenpaare
fiur eine stabile Anheftung von Adaptermolekiilen an den
Messengerstrang nicht ausreichen, nehmen die Autoren an,
daB fiinf Basenpaare dazu beitragen. Sie postulieren einen
Umklappmechanismus, durch den eine Konformationsinde-
rung im Adapter mit der Bindung zum Peptid korreliert ist.
(Dieses Modell haben Eigen und Schuster® diskutiert und
modifiziert.) Es gibt jedoch keinen Anhaltspunkt dafiir, dal
ein solcher Mechanismus im heutigen Ribosom eine Rolle
spielt®”), In unserem Modell wird die Schwierigkeit, da88 drei

Angew. Chem. 93, 495-515 (1981)



Basenpaare fiir eine stabile Anheftung an den Sammelstrang
nicht geniigen, umgangen. Die seitliche Bindung benachbar-
ter Adaptermolekiile trigt entscheidend zur Stabilisierung
des kooperativen Systems aneinanderpassender Komponen-
ten bei (vgl. Abschnitt 7).

11. Stammsequenz und Ursequenz

In Abschnitt 7 benutzten wir die Sequenzanalyse von be-
kannten tRNA-Molekillen durch Eigen und Winkler'™'! als
Stiitze fur unsere Modellbetrachtungen. Diese Autoren ge-
langten zu einer wahrscheinlichen Stammsequenz aller
Transfer-Ribonucleinsiuren (Abb. 19). Zwei Nucleotide U

c)

Abb. 19. Stamm- und Ursequenz von Transfer-Ribonucleinsiuren. a) Stammse-
quenz, von Eigen und Winkler durch Vergleich bekannter Nucleotidfolgen von
Transfer-Ribc insi bgeleitet, in Haamadelkonformation gezeichnet.
Drei Nucleotide, in Positionen 60, 61 und 65, wurden ausgel b) Urseq
nach Eigen und Winkler (nach [22)). c) Frithform von tRNA nach Hopfield {48).
Angegeben ist die Nucleotidfolge fiir Val-tRNA von E. coli. Die Frithform des
Nucleotidstrangs enthiilt nur etwa die Hilfte der heutigen tRNA-Nucleotidse-
quenz. Sie ist so gefaltet, da sich das Ende (hier mit einer Aminosiure beladen)
in der Nachbarschaft des Anticodontripletts befindet.

an den Stellen 60 und 65 und eines der drei Nucleotide C an
den Stellen 61-63 wurden von uns ausgelassen, um die kom-
plementire Basenpaarung in der Haarnadelkonformation zu
verbessern (Eigen und Winkler zogen es vor, das soeben er-
withnte Triplett von C-Nucleotiden als spiter zugefiigt weg-
zulassen). Eigen und Winkler versuchten, von dieser Stamm-
sequenz eine noch frithere Ursequenz abzuleiten®'), und
zwar durch die Annahme, daB die Matrix, die fiir das allerer-
ste Polypeptid codierte, identisch mit dem urspriinglichen
Adaptermolekiil, der Ur-Transfer-Ribonucleinsiure, war.
Um die Ursequenz zu erhalten, dnderten sie die Stammse-
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quenz so ab, daB die Sequenz entlang des ganzen Strangs, in
5'3’-Richtung gelesen, Guanin-N-Cytosin ist (wobei N ir-
gendeine der vier Basen bedeutet). In Abbildung 19 sind die-
se Tripletts durch Klammern angedeutet; Purine (G oder A)
sind schwarz gekennzeichnet, Pyrimidine (C oder U) weil3
(vgl. Abb. 1). Stellen, an denen die Stammsequenz mit der
Ursequenz iibereinstimmt (falls nur zwischen Purin und Py-
rimidin unterschieden wird), sind mit einem (+)-Zeichen
versehen, wihrend ein (—)-Zeichen Nichtiibereinstimmung
bedeutet.

Es ist dann (bei alleiniger Unterscheidung zwischen Purin
und Pyrimidin) die Zahl der Ubereinstimmungen 27 (15 ,,er-
ste* und 12 ,dritte* Positionen), die der Nichtiibereinstim-
mungen 19, ein Unterschied, der als relevant fiir das Eigen-
sche Modell betrachtet wird. Fiir unser Modell wiirden wir
eine stiarker zufillige Folge der komplementiren Nucleotide
entlang der ,,Beine* der Haarnadel erwarten, und die Abwei-
chung vom Mittelwert miifite dann als statistische Schwan-
kung betrachtet werden. Fiir eine zufillige Folge wird Uber-
einstimmung in 23 Fillen mit einer mittleren Schwankung
von =+ |/23/2=3.4 erwartet. Die Abweichung des beobach-
teten Wertes 27 vom Mittelwert 23 ist also nicht signifikant.
Fiir eine Zufallsverteilung betrigt die Wahrscheinlichkeit,
die beobachtete oder eine groBere Abweichung vom Mittel-

46
wert zu finden, 30% (2 S (416) / 2“6).
i=27

Trotzdem koénnte die Sequenz PuNPy bevorzugt sein
(Pu=Purinbase, Py="Pyrimidinbase). Um diese Moglichkeit
zu untersuchen, berechnen wir die Haufigkeiten, mit denen
die Folgen PuNPy, PuNPu, PyNPy und PyNPu in einer Zu-
fallsfolge auftreten sollten, in der 15 der 23 ,,ersten* Positio-
nen durch ein Pu und 12 der ,,dritten* Positionen durch ein
Py besetzt sind. Die Wahrscheinlichkeit der Sequenz PuNPy
betrdgt dann 15x 12/23% fiir die anderen Sequenzen gilt
15x11/232 bzw. 8 x12/232 bzw. 8 x 11/232

Fiir alle 23 Tripletts ergibt sich folgendes:

PuNPy nach Abb. 192, b: 9 statistisch: 8+2
PuNPu 6 Tx2
PyNPy 3 4+2
PyNPu 5 4+2

Wiederum zeigt sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den experimentellen und den fiir eine Zu-
fallsfolge erwarteten Zahlen.

Ein anderes Modell fiir die urspriinglichen tRNAs leitete
Hopfield*® durch Sequenzvergleich aller bekannten tRNAs
von E. coli®! ab. Es beruht auf der Annahme, daB Antico-
don und Aminosiure in der urspriinglichen Faltung direkten
Kontakt hatten (Abb. 19c). Der Nucleotidstrang des vorge-
schlagenen Modells enthilt nur den Teil der heutigen
tRNAs vom Acceptorende (an dem die Aminosdure gebun-
den sein kann) bis zum Anticodontriplett. Die Konformation
der vorgeschlagenen Frithform der tRNAs ist also verschie-
den von der heutigen Konformation, und die Nucleotide, die
in Abbildung 19c einander gegeniiberstehen, befinden sich
heute an entfernt voneinander liegenden Stellen. Hopfield
begriindet sein Modell durch statistische Analyse der Basen-
paare an den Stellen 1a, 1b bis 6a, 6b. Sollte die Zahl der
Komplementirpaare grofer sein als a priori zu erwarten ist,
wire das ein Indiz fiir das Modell von Hopfield. Nimmt man
an, daf} jede der vier Nucleotidsorten an den betrachteten
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sechs Stellen a priori gleich wahrscheinlich auftritt, erwartet
man durchschnittlich 1/4 x 6=1.5 komplementire Basen-
paare, wihrend man im Beispiel der Abbildung 19c fiinf sol-
che Paare beobachtet; im Durchschnitt (fir alle 20 tRNAs)
sind von den in Betracht gezogenen sechs Basenpaaren 2.5
komplementir. Hopfield gibt mehrere Argumente, nach de-
nen der Unterschied zwischen 2.5 und 1.5 statistisch signifi-
kant sein soll. Nun sind aber die 20 beobachteten Folgen kei-
neswegs zufillig, wie ein Blick auf Tabelle 1 zeigt, die auf der

Tabelle 1. Analyse von 20 tRNAs aus E. coli {a].

Stelle Zahl der tRNAs mit Zahl der Basenpaare
A C U G beob. statist.
ia 20
b 12 2 6 0 6
2a 20 10
2b 3 3 4 10
3a 20
3b 0 1" 1 8 8
4a 10 1 2 7
4b 3 8 6 3 8 63+2.1
Sa 3 14 3 0
b 5 3 2 0 7 8.1+22
6a 2 11 0 7
6b 1 2 { 16 10 96+2.2
Ta 2 10 3 S
b 3 5 5 7 S 57+20
8a 4 10 3 3
8b 4 0 4 12 4 74+22
9a 0 1 3 6
9b 3 1 5 11 > 68:+2.1
{0a 4 7 2 7
10b 0 6 12 1 8 31220
1la 2 13 S 0
i1b 2 16 1 i ! 131t
12a 0 6 9 S
12b 3 4 2 1 1 57+2.0

[a] Da in Met-tRNA die Base in 10b nicht bekannt ist, wurden die Rechnungen
fiir 104, 10b auf 19 statt 20 Falle bezogen. - Die seltenen Basen Pseudouridin
und 3-(3-Amino-3-carboxypropyljuridin wurden als U, N’-Methylguanin wurde
als G gezdhlt.

Zusammenstellung der tRNA-Sequenzen von Barrell und
Clark™ basiert. So befinden sich am 3'-Ende immer die drei
Nucleotide ACC; fast alle anderen Zahlen in den Spalten 2—
5 weichen stark vom Mittelwert 20/4=5 ab. Das hingt of-
fenbar mit den unterschiedlichen Funktionen der Nucleo-
tide an den verschiedenen Stellen zusammen. Wir geben da-
her die beobachteten Besetzungshaufigkeiten der Stellen 1a
bis 6b mit den vier Sorten Nucleobasen vor und rechnen die
a-priori-Wahrscheinlichkeit aus, an einer bestimmten Stelle
eine bestimmte Base anzutreffen. Wir fragen dann nach den
Wahrscheinlichkeiten, daB fiir die betrachteten Stellenpaare
Komplementaritit zwischen den Nucleotiden vorhanden ist.
Aus Tabelle 1 siecht man, beispielsweise fiir die Stelle 6a, daf3
die Wahrscheinlichkeit, das Nucleotid A, C, U bzw. G zu
finden, 2/20, 11/20, 0 bzw. 7/20 ist, wihrend fiir 6b die ent-
sprechenden Wahrscheinlichkeiten 1/20, 2/20, 1/20 und 16/
20 sind. Die Wahrscheinlichkeit, ein komplementires Basen-
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paar anzutreffen, ist dann die Summe der Wahrscheinlich-
keiten fiir die Basenpaare AU, UA, GC und CG:

Go X 30) + (0 % 3) + (35 x B) + (35 x 1) =048

Erfolgt ein Ereignis mit der a-priori-Wahrscheinlichkeit
p=0.48, so erwartet man, daB das Ereignis bei N=20
Versuchen etwa pN=048-20=9.6mal auftritt, mit einer
Standard-Abweichung von |/'Np(1—p)=2.2.

Der Erwartungswert fir die Zahl der Basenpaare ist also
9.6+2.2. Der Wert stimmt mit der beobachteten Zahl von
zehn Komplementirbasenpaaren iiberein. Entsprechende
Ubereinstimmung mit der statistischen Erwartung ergibt sich
fur die Stellen Sa, 5b und 4a, 4b (Spalte 6 und 7 von Tabelle
1). Eine Bevorzugung der Komplementaritit miifite sich in
einer signifikanten Erhohung der gefundenen gegeniiber den
erwarteten Zahlenwerten bemerkbar machen. Dies ist nicht
der Falll’],

Hopfield hat die statistische Analyse auf die Stellen 1a, 1b
bis 6a, 6b beschrinkt. Betrachtet man entsprechend die Stel-
len 7a, 7b bis 12a, 12b, so findet man wiederum ungefihre
Ubereinstimmung zwischen der Zahl der beobachteten und
der Zahl der statistisch erwarteten Komplementirbasenpaa-
re (Tabelle 1, Spalte 6 und 7), doch ergibt sich bei Stelle 12a,
12b eine Ausnahme. Hier werden elf Komplementirbasen-
paare beobachtet, also doppelt so viele wie statistisch zu er-
warten sind. Die Diskrepanz ist darauf zuriickzufithren, da3
in acht der elf Fille die Stellen 12a und 12b in der heutigen
tRNA gepaart sind (das Basenpaar bildet den Anfang von
Schlaufe I). Fiir die Auswertung beschrinken wir uns daher
auf die Stellen 7a, 7b bis 11a, 11b. Nach den Uberlegungen
von Hopfield miiite man auch hier, wie bei den Stellen 1a
bis 6b, im Durchschnitt deutlich mehr komplementire Ba-
senpaare finden, als man bei a priori gleich hdufigem Auftre-
ten der vier Nucleotidsorten erwartet, also viel mehr als
1/4 x 5=1.25 Basenpaare. Man beobachtetabernach Tabelle 1
insgesamt 23, also im Durchschnitt 23/20=1.15 Komple-
mentirbasenpaare, im Gegensatz zur Vorstellung von Hop-
field. Zusammenfassend ergibt sich, daB das Modell von
Hopfield durch die beobachtete Haufigkeit komplementarer
Basenpaarung nicht zu begriinden ist.

12. DNA wird zum Triiger der
genetischen Information

Das Beispiel der Entstehung des Ubersetzungsapparates
veranschaulicht die Methodik unserer Modellbetrachtung.
Weitere wichtige Schritte sollen im folgenden nur summa-
risch besprochen werden. Es erscheint zunichst aulerordent-
lich ritselhaft, wie und wann der Ubersetzungsapparat zum
genetischen Apparat biologischer Systeme umgebaut wurde,
der eine fundamental andere Organisationsstruktur hat. Die
Anwendung des bisherigen methodologischen Programms
fiihrt zur Vorstellung, daB gerade ein Umbau dieser Art fast
zwangslaufig stattfinden mubBte.

Systeme mit Ubersetzungsapparat erobern immer weitere
Gebiete und werden, damit verkniipft, immer komplizierter.

[*} Auf die Stellen 1a bis 3b kann der statistische Test nicht angewendet werden,
da die Stellen 1a, 2a bzw. 3a immer von den gleichen Nucleotiden A, C bzw. C
besetzt sind. Wiire das Modell von Hopfield korrekt, so sollte an den Stellen 1b,
2b bzw. 3b bevorzugt U, G bzw. G stehen. Man findet aber z. B. an Stelle 1b
doppelt so hiufig A wie U.
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Es existiert jedoch eine Grenze im Komplexititsgrad, die auf
dieser Stufe nicht iiberschritten werden kann. Sie beruht auf
demselben Effekt wie Verstopfungen im Straenverkehr, die
ohne Umorganisation nicht vermieden werden konnen. Die
weitere Evolution fithrt zunehmend zu einer Schwierigkeit,
die darauf beruht, daB bei der Replikation nicht nur (+)-,
sondern auch (—)Stringe entstehen. Nun werden zwar so-
wohl (—)- als auch (+ )Haarnadelmolekiile als Adapter ver-
wendet, aber nur die (+)Kopien von Sammelstringen sind
zur Synthese von niitzlichen Polypeptiden verwendbar. Die
(—)Kopien sind nutzlos oder, noch schlimmer, sie verursa-
chen die Synthese von sinnlosen Polypeptiden, die zum
,» Yerkehrsproblem* im Inneren der Hiille beitragen und
Aminoséuren aufbrauchen. Die Zahl der Enzyme, die ein In-
dividuum auf dieser Stufe produzieren kann, ist deshalb be-
grenzt. Die Komplexitit kann zunichst nicht weiter zuneh-
men.

Der folgende Ausweg bietet sich an; Die ,,Replikase* kann
sich durch Fehler in der Baseniibertragung alimahlich abin-
dern. Mit der Zeit kénnen sich also ,,Replikasen mit etwas
unterschiedlichem Verhalten in derselben Hiille entwickeln.
Nehmen wir an, daB ein solches Enzym E; Mononucleotide,
die Desoxyribose statt Ribose enthalten, in der Strangsynthe-
se geringfiigig begiinstigt, wihrend ein anderes Enzym E,
desoxyribosereiche Stringe als Matrizen in der Synthese von
ribosereichen Stringen bevorzugt. Durch Zufall soll E; auch
etwas wirksamer als E, sein (Abb. 20). Die E,-katalysierte

Ribose-reiche AnnA. —E.E, A~ Desoxy-
Stringe R* D ribose - reiche
Strange

E;

Abb. 20. Erscheinen von Striingen, die einen hohen Anteil an Desoxyribonuclea-
tiden enthalten. Kurze desoxyribosereiche Striinge (D ~) werden auf riboserei-
chen (+)Stringen (R *) unter katalytischer Mitwirkung des Enzyms E, syntheti-
siert. Das Enzym E; katalysiert die Synthese von R* auf D . E; ist wirksamer
als E,.

Replikation eines (+ )Ribonucleinsiurestranges (mit R* be-
zeichnet) liefert dann einen desoxyribosereichen (—)Strang
(mit D~ bezeichnet), der dann wiederum als Matrize dient,
an der mit dem leistungsfihigen Enzym E, schnell eine An-
zahl von Kopien R* hergestellt wird. Aus wenigen D~ -
Stringen entstehen also viele R *-Stringe. Die Stringe R*
werden als Komponenten im Ubersetzungsapparat einge-
baut, die dann Enzyme synthetisieren. Durch gerichtete Se-
lektion entwickelt sich allmihlich ein genetischer Apparat,
in dem die Mechanismen fiirr Replikation und Enzymsynthe-
se getrennt sind. Die Schwierigkeit aufgrund der Anhiiufung
nutzloser Stringe und unbrauchbarer Polypeptide wird also
durch eine Reorganisation des Systems beseitigt, wobei eine
dritte Sorte von Polymeren erscheint, die hauptsichlich
Desoxyribonucleotide enthilt.

Zuniichst fiithrt die Zusammenarbeit der Enzyme E; und
E, zur Weiterentwicklung der Funktionseinheit durch Einfii-
gung von neuen Enzymen. Die zunehmende Komplexitit
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Abb. 21. Organisationsstruktur des Prozesses, der zur Trennung der Mechanis-
men fiir Replikation und fiir Enzymsynthese fithrt. a) D~ wird ldnger und dient
als Matrize fiir kurze Stringe R{, R1%, ...; a) Schema der katalytischen Wirkung
der Enzyme E, und E,; B) Bildung von D~ an Stringen R} und R} als Matri-
zen, katalysiert durch das Enzym E,. Das Strangstiick NNNN entsteht durch
matrizenfreie Verkniipfung der Monomere N; v) Bildung von R} an D~ als
Matrize, katalysiert durch das Enzym E,. Die Strangsticke NNNN von D~
werden nicht repliziert, dienen aber dem Enzym E, als Erkennungsregion flir
den Beginn () und das Ende (3) der Replikation. b) Das Enzym E, katalysiert die
Replikation von D *- an D ~-Stringen und umgekehrt; a) Schema der katalysie-
renden Wirkung der Enzyme E,, E; und E,; B) Bildung von D* an D~ als Ma-
trize, katalysiert durch das Enzym E,. Das Strangstiick N'N'N'N’ auf D* ent-
steht durch Replikation des Stiickes NNNN auf D~. ¢) Das Enzym E; wird
nicht mehr bendtigt; Sch der katalysi den Wirkung der Enzyme E; und
Es.
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der Molekiilgesellschaft bringt jedoch neue Organisations-
probleme, und zwar dadurch, daB der Bauplan des Organis-
mus iiber eine Vielzahl von R*-Stringen (R71,R3%,..))
verstreut ist. Diese Schwierigkeit kann durch Vereinigung
der komplementiren Stringe D7, D3, ... zu einigen weni-
gen lingeren und schlieBlich zu einem einzigen langen D -
Strang beseitigt werden (Abb. 21aa), der dann als Matrize
fiir neue Stringe R, R3%, ... dient. Dadurch werden nicht
nur die Organisationsprobleme verringert; auch die Tendenz
eines Stranges, durch Diffusion zu entweichen, ist durch sei-
ne Linge verkleinert.

Der Verlingerungsproze3 der D ~-Stréinge wiirde durch
ein Enzym erleichtert, das als ,, Ligase** wirkt. Man kann sich
vorstellen, dal das im Replikationsproze an den Reaktions-
ort nachrutschende Enzym E, etwas aus seiner Rille hervor-
ragt, wenn das Strangende erreicht ist. Das herausragende
Ende kann dann die etwaige Anheftung eines zweiten Stran-
ges erleichtern. Damit entsteht ein neuer, um das betrachtete
Stiick verliangerter D ~-Strang, der die Information der bei-
den R *-Stringe trigt, getrennt durch ein kurzes, durch ma-
trizenlose Polymerisation entstandenes Strangstick NNNN
(Abb. 21aB)"L

Das Enzym E,, das an der Synthese der kurzen Stringe
R1,R%,... beteiligt ist, muB eine Erkennungsregion fiir die
Stellen am Strang D~ haben, an denen der Replikationspro-
zel beginnt und endet. Vielleicht wiiren hier die kurzen,
durch matrizenlose Polymerisation entstandenen Strangzwi-
schenstiicke von spezieller Bedeutung (Abb. 21av).

Ein weiterer notwendiger Schritt ist die Abwandlung einer
fritheren ,,Replikase” in ein Enzym E, (Abb. 21ba), das die
Bildung von D*-Stringen an D ~-Matrizen katalysiert und
umgekehrt. Da nur D~ als Matrize zur Herstellung der
Stringe R, R3, ... dient, sollte die Erkennungsregion vom
Enzym E, fiir D~ spezifisch sein. Die erwihnten Zwischen-
stiicke auf D~ konnten z. B. aus einer Folge NNNN beste-
hen, denen die Nichterkennungsregion N'N’N’'N’ auf D+
entsprechen wiirde. (N’ bezeichnet das zu N komplementiire
Nucleotid) (Abb. 21bp.)

Ein solches System von Enzymen wiirde der Form groie
Selektionsvorteile verleihen und die Evolution von Replika-
tionsmechanismen anbahnen, die mit immer groSerer Lei-
stungsfahigkeit und Genauigkeit arbeiten wiirden. Der Me-
chanismus miiBte zu der erwihnten Sachlage fiihren, in der
Desoxyribonucleinsiurestringe die Triger von Information
werden. E; wiirde degenerieren, und E, wiirde sich zu einer
., Transkriptase entwickeln (Abb. 21c). (Da inverse Tran-
skriptase die gleiche Funktion hat wie E;, wire es moglich,
daB sie aus einem solchen Vorginger entstanden ist.)

Auf einer friihen Stufe muf sich ein anderer Apparat ge-
bildet haben, der den Kontakt zwischen Sammelstrang und
Haarnadeladaptern verbesserte und dadurch ,,Ablesefehler
unterdriickte. Diese Vermutung wird durch die Tatsache
sehr nahegelegt, da8 die heutigen Ribosomen die einzigen
Enzymsysteme sind, die zum grofien Teil aus Nucleinsiduren
bestehen und sich deshalb aus einem solchen Apparat ent-
wickelt haben kénnten.

Alle wesentlichen Bestandteile des heutigen genetischen
Mechanismus, wie sie von der Molekularbiologie her be-
kannt sind, sind auf dieser Stufe vorhanden, und ihre Evolu-
tion erscheint als Notwendigkeit.

I*] Es ist bekannt, daB QpB-Replikase unter bestimmten Umgebungseinfliissen
auch matrizenfrei Striinge synthetisieren kann ]50).
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13. Austausch von genetischer Information

Mit wachsender Komplexitit der betrachteten Systeme
wichst auch die Information, die von einer Generation an
die nichste weitergegeben wird. Die Wahrscheinlichkeit W,
daB bei der Replikation bei der Ubertragung einer Base ein
Fehler auftritt, also nicht die komplementire Base in den
Tochterstrang eingebaut wird, muB deshalb in dem Ma8 ab-
nehmen, wie die Zahl N, der Monomere zunimmt, die die
Information enthalten, und man kann zeigen, daB nihe-
rungsweise NiaW =1 gelten muB (vgl. @, dort Abschnitt
18.1.4.7). Die Bezichung trigt der Tatsache Rechnung, daBl
nach jeder Vervielfdltigungsphase eine ausreichende Zahl
fehlerfreier Kopien vorhanden sein muf3, damit die Informa-
tion fiir den Bauplan nicht verloren geht, und das wird auch
experimentell bestitigt. So fanden z. B. Weissmann et al.P!],
daB fiir QB-Phagen W ~1/3000 ist, wihrend die Zahl der
Nucleotide etwa 4500 betrigt.

Mit wachsendem N, mu8 daher W abnehmen, z. B.
durch Verbesserung der ,,Replikasen*. Es taucht jedoch eine
neue Schwierigkeit auf, sobald N, den Wert von etwa 10°
erreicht. Sie beruht darauf, daB eine bestimmte minimale
Fehlerhdufigkeit zur laufenden Anpassung der Systeme an
eine sich stets verindernde Umwelt nétig ist. W muB minde-
stens etwa 10~¢ sein, und sobald N, den entsprechenden
Wert von etwa 10° erreicht hat, wird es unmdglich, Ny
weiter zu vergroBern, ohne diese beiden Grenzbedingungen
zu verletzen (Abb. 22). Es kommt zur Stagnation, bis im
Denkmodell ein grundlegender Organisationswechsel des
Systems einen Austausch von genetischem Material zwi-
schen verschiedenen Individuen ermoglicht.

W
- Ntml W=1
W=10"8
10° — Niotal

Abb. 22. Bedingungen filr W. Der Wert 10° ist dic obere Grenze von Ny In
den grauen Gebieten sind die beiden G bed fur die GroBe von W
verletzt.

Im Denkmodell entwickelt sich ein sexueller Apparat, der
einen gegenseitigen Austausch von Strangstiicken ermog-
licht, also eine Rekombination von genetischem Material,
wodurch sich fir die Empfinger Vorteile ergeben konnen.
Die Bedingung, daB W nicht kleiner als etwa 10~ sein darf,
wird dadurch ungiiltig, und N,,,,; kann anwachsen, solange
zufillige Verbesserungen im Replikationsapparat W genii-
gend verkleinern, soweit, daB die Bedingung N.,,W ~ 1 wie-
der erfiillt ist. Der durch Rekombination gegebene Zuwachs
in der Anpassungsfihigkeit muB natiirlich den Verlust iiber-
wiegen, der durch die kleinere Replikationsfehlerhiufigkeit
bedingt ist. Eine Verbesserung des Rekombinationsmecha-
nismus von genetischem Material, ein Abnehmen von W
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und ein Zunehmen von N, sind deshalb eng aneinander-
gekoppelt.

Der betrachtete Komplexititsgrad entspricht ungefihr
dem einer Bakterie, die etwa 3 x 10° bis 6 x 10® Nucleotide in
der DNA enthilt, von denen nur ein Bruchteil zur Codie-
rung von Proteinen verwendet wird, also Ny, ausmacht. Al-
lerdings ist dieser Bruchteil fiir Bakterien wahrscheinlich
ziemlich groB, so daB fir Ny, ein Wert von etwa 10° ge-
rechtfertigt sein diirfte. Fiir E. coli wurde experimentell
W =10""* gefunden"?; tatsichlich tauscht E. coli ab und zu
genetisches Material durch Konjugation aus.

Der Austausch von genetischem Material beschleunigt die
Anh3ufung von genetischer Information stark und bestimmt
dadurch die Richtung der weiteren Entwicklung. Auf dem
betrachteten Niveau muBl eine Aufspalitung in einfach blei-
bende und viel komplizierter werdende Organismen eintre-
ten. In gewissen dkologischen Nischen bringt Einfachheit
des Organisationssystems (Verzicht auf einen sexuellen Ap-
parat oder Beschrinkung auf einen sehr einfachen solchen
Apparat) Selektionsvorteile — die Organismen bleiben auf
der Stufe der Prokaryonten stehen.

Eine grundsitzliche Verbesserung des Sexualapparates
setzt eine Vergroferung der Komplexitit voraus. Dies fiihrt
jedoch zu groBen Organisationsproblemen, die nur durch
Unterteilung des Zellinnern gelost werden konnen, wodurch
der Verkehr im Molekulargeschehen besser gesteuert werden
kann. Die Zellarchitektur wird komplexer, Eukaryonten ent-
stechen. Wo die Nihrstoffbeschaffung eine allmi#hliche Ent-
wicklung zunehmend komplizierter Mechanismen nétig
macht, hilft nur noch die weitere Strukturierung durch Viel-
zelligkeit, um in neue Lebensrdiume auszuweichen.

Die Frage nach der Entstehung eines primitiven sexuellen
Mechanismus, der im betrachteten Modell eine Notwendig-
keit ist, darf nicht mit der von Entwicklungsokologen viel
diskutierten Frage nach den Ursachen fiir die Erhaltung der
heutigen Sexualreproduktion verwechselt werden. Asexuelle
Reproduktion muB3 wiederholt in verschiedenen evolutioni-
ren Keimzellinien als Abweichung von sexueller Reproduk-
tion erschienen sein.

14. Thermisch bedingte Schranke fiir die
Speicherung und den Austausch von Information

Es ist nicht mdglich, N,,..; liber eine bestimmte Schranke
hinaus zu erhéhen, da im Denkmodell neue Schwierigkeiten
auftreten. Die Schranke beruht darauf, daB Fehler, die durch
stets vorhandene TemperaturstéBe entstehen, nicht vermie-
den werden konnen, und daB dadurch ein Minimalwert von
W bedingt ist, der nicht unterschritten werden kann.

Fiir einen Durchbruch ist ein Apparat notig, der durch
Verwendung nicht mehr molekular dimensionierter Schrift-
zeichen eine groflere Informationsmenge zu speichern ver-
mag als der genetische Apparat. Er wird durch die Erfindung
kiinstlicher Speichersysteme (Schrift, Computer) erméglicht.
Information in kiinstlichen Speichern, z. B. die Vorschriften,
die den Bau irgendeines Werkzeuges ermdglichen, wird tiber
Generationen hinweg libertragen, abgeindert und erginzt
durch Ideen, die dem Selektionsprozel unterworfen sind.
Der revolutionidre Durchbruch von kiinstlichen Speichersy-
stemen ist vergleichbar mit der Revolution, die die Abspal-
tung des Apparates fur die Replikation von dem fiir die Pro-
teinsynthese hervorrief, als DNA zum Triiger der geneti-
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schen Information wurde. Wie dort filhrt der Wechsel im Sy-
stem der Informationsiibermittlung zu einem riesigen Zu-

wachs der Informationsmenge, die von einer Generation auf
die néchste iibertragen werden kann.

Losldsung

kunstliche Informations-

kogniti kturen
speicher komplexe kognitive Strukture

3.Polymersorte {DNA)

primitive kognitive Strukturen

Sexuafitét w=10" N, =10°

richtige Enzyme W=10%  Nygio >10°
primitive Enzyme w=10"
2.Polymersorte {Polypeptide}{ pijtien
3
Aggregate 2 Now =10
1.Polymersorte (RNA) replizierende Stringe W=10"  Nyge =30

hochspezifische Umgebung

Abb. 23, Grundsitzliche Systemverdnderungen. Wachsende Komplexitit fuhrt
zu immer weitergehender Unabhiingigkeit von einer spezifischen Umgebung.

Einige der hier beschriebenen Durchbriiche sind in Abbil-
dung 23 zusammengefaBt. Sie stelit die groie Linie der Evo-
lution aus unserer Sicht dar - eine Folge von sehr kleinen
Schritten, die eine immer weitgehendere Loslosung von der
anfinglich sehr speziellen Umwelt bringen. Die Entwicklung
ist mit einer steten Zunahme der Komplexitit verbunden,
fiir die N, €in MaB ist, also mit einer Verkleinerung der
Replikationsfehlerwahrscheinlichkeit W. Zuerst hat nur eine
Polymersorte, Ribonucleinsiure, prinzipielle Bedeutung. Re-
plikation setzt ein, Aggregate bilden sich. Eine zweite Poly-
mersorte wird wichtig, die der Polypeptide. Hiillen entste-
hen, und ein genetischer Ubersetzungsapparat entwickelt
sich. Eine dritte Polymersorte, Desoxyribonucleinsiure, er-
moglicht eine Reorganisation des Informationsiibertragungs-
systems. Ein raffinierter Ubersetzungsapparat entsteht, und
Sexualitidt wird wichtig. SchlieBlich werden kiinstliche Spei-
chersysteme Triger von Information.

Wiihrend die Einzelschritte immer wieder durch etwas an-
dere Schritte ersetzt werden kénnten, ohne die Logik ihrer
Verkniipfung zu 4dndern, erscheinen die grundsitzlichen Sy-
stemverinderungen als notwendig. Unter geeigneten Bedin-
gungen entsteht ein lernfihiges System (Abb. 24, Schritt 1).
Die Komplexitit wichst, doch dann tritt Stagnation durch
Anhdufung von Replikationsfehlern auf. Zur Uberwindung
ist ein Mechanismus zum AbstoBen von Fehlerkopien notig
und erreichbar (Schritt 2). Danach nimmt die Komplexitit
wieder zu, bis durch die Gebundenheit des Systems an eine
vorgegebene Kompartimentierung Stagnation auftritt. Zur
Uberwindung ist ein Mechanismus zum Beisammenhalten
der Bauteile nétig und erreichbar (Schritt 3), der sich unter
geeigneten Bedingungen notwendigerweise in einen Uberset-
zungsapparat und Mechanismus zum Konservieren der In-
formation zur Herstellung der Ubersetzungsprodukte ent-
wickelt (Schritt 4). Das fithrt wieder zur Komplexititserhé-
hung, bis das System auf einer bestimmten Stufe durch An-
hiufung von Abfaliprodukten erneut stagniert. Zur Uber-
windung ist ein Mechanismus zum Vermeiden einer Leer-
laufproduktion nétig und durch Systemumbau erreichbar
(Schritt 5). Die weitere Entwicklung zunehmend komplexe-
rer und dadurch diffizilerer Systeme fiihrt bei einem be-
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1 2 3 Ubersetzung, 4
Lernfdhigkeit | ——= | Fehlerkopien | —= |Bauteile ——  [fonserveeren
abstossen beisammenhalten zur Herstellung
von Ubersetzungs-
produkten
Replikation kurzer Aggregation Aggregate Hillenmolekul
Molekulketten passend gefalteter produzieren wirkt als
Molekulketten Hillenmolekiile Replikase
Leerlauf- 5 Anpassungs- 6 Informations -
produktion schwierigkeiten schwund durch
I vermeiden E— komptexer thermische Stos
Systeme Uberwinden
uberwinden
Trennung von Sexualitat kinstliche
Replikations - Informations -
und Ubersetzungs - speicher
apparat

Abb. 24. Organisationsschema des Evolutionsprozesses. Logische Forderungen (umrandet) und Mittel zur Realisation.

stimmten Komplexititsgrad notwendigerweise zu einer Stag-
nation durch mangelnde Anpassungsfihigkeit, die wiederum
nur durch eine grundsitzliche Systemverinderung zu iiber-
winden ist (Schritt 6). Man erreicht dann eine Komplexitiit,
die wegen des Informationsschwundes durch thermische Sto-
Be erst dann iiberschritten werden kann, wenn ein grundsitz-
licher Umschwung im Organisationssystem stattfindet
(Schritt 7).

15. Kenntnis als MaB der Niitzlichkeit von
Information

Man kann den EvolutionsprozeB als Vorgang beschreiben,
der irgendwo und irgendwann im Verlauf der Entwicklung
eines geeigneten Planeten schlagartig beginnt (Abb. 25).

f Kenntnis J_/_rrrr—t
'} [} — Zeit
geeigneter System entsteht,
Planet das an Umwelt
entsteht adaptiert

Abb. 25. Anfang des Lebens. Urpldtzlich erscheinen lernende Systeme, ohne daB
vorher auch nur eine Spur dieser neuen Qualitit vorhanden gewesen wiire. Die
Kenntnis der sich entwickelnden Systeme nimmt immer wieder sprunghaft zu.

Plotzlich ist ein Strang da, der fahig ist zu replizieren. Man
hat damit ein System, das sich in vielen Replikations- und
Selektionsschritten immer wieder an die Umwelt anpafit, das
also lernen kann. Die Entwicklung geht ruckweise voran; im-
mer wieder passiert lingere Zeit nichts Wesentliches, bis ein
Systemumbau eine stiirmische Neuentwicklung einleitet.
Entsprechend ruckweise wichst der Inhalt der Botschaft, die
die Systeme mit sich tragen. Es wichst eine wichtige Funk-
tion, die ein MafB3 des Evolutionsgrades des Systems ist, die
Kenntnis des Systems. Unter dieser Grofe verstehen wir,
stark vereinfacht gesagt, die Information (gemessen an der
Zahl der bits, der ja-nein-Entscheidungen), welche in allen
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Bauplinen zusammen enthalten ist, die im Verlauf der Evo-
lution bis zum Erreichen der betrachteten Stufe notwendi-
gerweise weggeworfen werden muBten (sieche ** und ), dort
Abschnitt 18.1.5). Die Kenntnis ist ein MaB fiir die Nitzlich-
keit der in der Evolution angesammelten Information.
(Shannons bekanntes MaB der Information® mifit die Men-
ge, die Zahl bits, nicht die Niitzlichkeit einer Information.)

16. Vergleich mit einem anderen Ansatz

Unser Modell unterscheidet sich in einem grundsitzlichen
Punkt von der oft diskutierten Ansicht von Prigogine!™), Ei-
gen"® und anderen™), wonach der entscheidende ProzeB fiir
den Ursprung des Lebens modellmiBig als spontanes Entste-
hen von Struktur in einer Lésung beschrieben werden kann,
der stationir geeignete Ausgangsstoffe zugefiilhrt und Reak-
tionsprodukte entnommen werden.

In einer geeigneten Losung von Nucleotiden bilden sich
nach der Vorstellung von Eigen von selbst Ubersetzungsap-
parate, also Stringe von Messenger-Ribonucleinsiuren, an
die sich Transfer-Ribonucleinsiuremolekiile als Adapter
heften konnen, so dal Polypeptide als Translationsprodukt
synthetisiert werden, die als ,,Replikase” wirken konnen.
Diese Apparate miissen hier entstehen, bevor ein wirksamer
Mechanismus zur Ausmerzung von Replikationsfehlern exi-
stiert. Nach Eigen und Schuster (sieche ', dort Abschnitt
XV) erscheint ein solcher Filtermechanismus erst spiter
durch cyclische Verkoppelung von zwei oder mehreren Re-
plikationscyclen. Im Fall von zwei Cyclen 1 und 2, die die
Replikasen R und R, produzieren, wird der Cyclus 1 von
R, der Cyclus 2 von R, katalysiert, und dadurch tritt Ko-
operation der beiden Cyclen auf. Der resultierende Hypercy-
clus herrscht dann iiberall in der Lésung.

Wir glauben jedoch, dal die Losung des eigentlichen Riit-
sels darin besteht, einen Mechanismus fiir die Bildung eines
Ubersetzungsapparates zu finden. Die Ubersetzungsfunktion
ist etwas derart Kompliziertes, daB sich ein Apparat dazu
erst entwickeln kann, nachdem ein effizienter Mechanismus
zur Ausmerzung von Replikationsfehlern vorhanden ist.
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Der einzige Fehlerfiltermechanismus dieser Art, der denk-
bar erscheint (Nichteinbau von Fehlerexemplaren in ein Ag-
gregat), erfordert prinzipiell eine vorgegebene riumlich-zeit-
liche Strukturierung — fiir das Zusammenfinden von Mole-
kiilen, die zur- Aggregatbildung befdhigt sind, fiir das Aus-
einanderfallen der Aggregate und die Replikation der
Strangkomponenten, und fir den korrekten Zusammenbau
neuer, ab und zu vorteilhafter, Aggregate.

Unsere Auffassung steht im Gegensatz zu der Vorstellung,
daB die (vielen Naturvorgingen gemeinsame) Strukturbil-
dung aufgrund einer inneren Instabilitit bei der Entstehung
des Lebens entscheidend sei. Wir betrachten die Frage der
Entstehung des Lebens als primir logistisches Problem: Wie
kann es im Prinzip zu einem lernfihigen System kommen?
An welche grundsiitzlichen Schranken st68t ein lernfihiges
System? Welche grundsitzlichen Moglichkeiten gibt es, sie
zu iiberwinden? und sekundir ein physikalisch-chemisches
Problem: Wie kann man mit physikalisch-chemischen Mo-
dellen, also unter Beriicksichtigung der physikalischen und
chemischen Gesetze und Tatsachen, den logistischen Erfor-
dernissen geniigen? Man fragt daher bei dieser Ausgangspo-
sition nicht nach den thermodynamischen Bedingungen fiir
das Auftreten dissipativer Strukturen in einer homogenen
Losung unter stationdren Bedingungen weit weg vom
Gleichgewicht. Vielmehr geht man davon aus, daB eine vor-
gegebene raumlich-zeitliche Struktur grundsitzlich erforder-
lich, das homogene stationiire System also kein geeigneter
Ausgangspunkt ist. Man fragt also nicht nach den Bedingun-
gen fur eine iiberall in der Losung herrschende cyclische Re-
aktionsfolge, sondern nach Bedingungen, die an e¢inem spe-
ziellen Ort vorhanden sein miissen, damit sich aus einer
kleinen Zahl von Makromolekiilen Aggregate bilden und
vervielfachen kdnnen, Aggregate, die fihig sind, die Aufga-
ben eines einfachsten Ubersetzungsapparates zu erfiillen,
Aggregate, die sich durch Mutation und Selektion, im Wech-
selspiel mit einer vielgestaltigen Umgebung, zu einer immer
komplexeren Molekiilanordnung weiterentwickeln kénnen.

Mit dem Erscheinen des Ubersetzungsapparates hat bei
dieser Ausgangsposition der entscheidende Durchbruch

stattgefunden. Ein Mechanismus zur Herstellung immer wei-
terer Enzyme ist da. Eine hypercyclische Kopplung von Sy-
stemen, die Replikasen produzieren, bringt an dieser Stelle
keine Vorteile. Eine Kooperation begann in unserem Modell
frither, bei der Aggregatbildung, wihrend im Ansatz von Ei-
gen die Kooperation erstmals durch wechselseitige Beeinflus-
sung replikaseproduzierender Cyclen auftritt. Eine bestimm-
te cyclische Kopplung replikaseproduzierender Systeme
wird, wie wir gesehen haben, in unserem Modell in einem
spiteren Entwicklungsstadium wichtig, wenn Desoxyribo-
nucleinsiure eine Rolle zu spielen beginnt. Der Kopplungs-
typ, der sich dann entwickelt, ist jedoch anders als im Reak-
tionsnetzwerk, das Eigens Hypercyclus kennzeichnet.

Hypercyclen werden als einzige Moglichkeit zur Uberwin-
dung der Informationskrise durch Anhdufung von Replika-
tionsfehlern betrachtet, weil sie drei Bedingungen simultan
erfiillen®!;

1) Jede einzelne replikative Einheit muB ihre Information
durch Konkurrenz zu ihrer eigenen Fehlerverteilung selektiv
erhalten.

2) Die Konkurrenz zwischen den zum Funktionsverband
gehorenden replikativen Einheiten muB aufgehoben sein.,
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3) Die funktionelle Einheit als Ganzes muBl gegeniiber al-
ternativen Einheiten konkurrenzfihig sein.

Die drei Bedingungen werden aber auch vom hier be-
trachteten System aggregatebildender Molekiilstringe erfiillt
(Bedingung 1 durch Nichteinbau von Fehlerexemplaren in
das Aggregat, Bedingung 2 durch Kooperation der Kompo-
nenten im Aggregat, Bedingung 3 durch die besondere Uber-
lebensfihigkeit des Aggregats als Ganzes). Dieses System
durchléuft aber keinen Hypercyclus. Im Fall einer einzigen
Strangsorte (z. B. funktionsgleiche (+)- und (—)Haarnadel-
stringe) findet einfach eine autokatalytische Vermehrung ei-
ner Molekiilsorte statt, die durch die Aggregation erhohte
Resistenz besitzt.

Der Kernpunkt beim Ursprung des Lebens ist die Frage,
wie man sich die Entwicklung von einfachsten Systemen, die
sich an ihre Umgebung anpassen konnten, vorstellen kann,
von Systemen, die aus wenigen Makromolekiilen bestehen,
die durch Wechselwirkung miteinander eine Funktionsein-
heit bilden. Eine unerliBliche Bedingung fiir diesen Prozef
ist das Vorhandensein einer réumlich und zeitlich geglieder-
ten Umwelt, die notig ist, um die potenticllen Bauelemente
solcher Systeme vor der Wegdiffusion aus speziellen Berei-
chen zu bewahren, und zum Antrieb der Replikation, des
Zusammenbaues, und des Zerfalls von Aggregaten, also fiir
den Informationsaufbau im lernenden System. Diese Struk-
turierung ist also Voraussetzung fiir die Entstehung des Le-
bens durch Selbstorganisation!"], Wie es zu solcher raumli-
chen und zeitlichen Strukturierung kam, ist eine Frage, die
von den Geowissenschaften beantwortet wird.

17. Antworten auf hiiufige Fragen
und fragwiirdige Feststellungen,
die den Ursprung des Lebens betreffen

Man hort oft die folgenden Fragen und falschen Behaup-
tungen, auf die hier eingegangen werden soll:

1) Die geologische Zeitspanne ist zur Entstehung selbst ein-
Sfachster Formen des Lebens zu kurz. Solche Formen kom-
men vom Weltraum, oder auBerphysikalische Einfliisse sind
notig, um die Entstehung des Lebens zu erkldren.

Die Evolution bis zum Zeitpunkt, an dem ein genetischer
Apparat erschien, muf8 wegen der groBen Fehlerhiufigkeit
in der Reproduktion cinfachster Formen schnell verlaufen
sein. Sie verlief am schnellsten am Anfang, bis die Fehlerfre-
quenz durch das Erscheinen von Aggregaten enorm verklei-
nert wurde. Die Entwicklung eines genetischen Apparates
verkleinerte die Frequenz von Fehlern bei der Ubertragung
einer Base enorm. Der Zeitbedarf fiir alle Schritte bis zur
Entstehung des genetischen Apparates muB deshalb klein
gegen die Zeit sein, die notig ist, um danach die etwa 1000
Proteine einer Bakterie zu instruieren. Diese Zeit sei daher
abgeschitzt. Wir nehmen an, daB ein Protein nach dem an-
deren in das Funktionsgefiige der jeweils bestehenden Form
eingegliedert wird, indem sich der DNA-Strang mit jedem
Protein um je 10° Nucleotide verlingert.

[*] Durch den Begriff Selbstorganisation sollen auBerphysikalische Einfliisse

ausgeschlossen werden.
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Die Sequenz auf dem Zusatzstrang dndert sich durch zu-
fallige Baseniibertragungsfehler, und so findet eine Anpas-
sung des Proteins an seinen funktionellen Platz statt. Wir
rechnen vereinfachend damit, dal jedes Protein in ungefihr
100 Optimierungsschritten instruiert wird und zwischen je-
dem dieser Schritte gewartet werden muf, bis in der Popula-
tion eine statistische Verteilung in der Besetzung der noch
nicht instruierten Plitze von Aminosiuren vorliegt, was
1/W =10° Generationen pro Schritt und daher insgesamt
10° x 10>=10% Generationen benstigt. Danach soll sich der
DNA-Strang wiederum ein Stiick von 10° Nucleotiden ver-
lingern, und der Prozef soll sich wiederholen. Die 10* Pro-
teine erfordern also zur Instruktion etwa 10% x 10°=10!' Ge-
nerationen. Wird mit einem Tag je Generation gerechnet, so
entspricht das 10® Jahren. Diese Zeit ist klein gegen die erd-
geschichtlich fiir den ProzeB verfiigbare Zeit von etwa 10°
Jahren.

Der Grund fiir diese Abschitzung war die Beantwortung
der gestellten Frage, nicht eine genauere Berechnung des
Zeitbedarfes fiir die Evolution einer Bakterie. Die Zeit konn-
te gut um eine Groflenordnung kiirzer sein, da wahrschein-
lich nur etwa 100 Doménen statt 1000 Proteine unabhiingig
entwickelt werden mufiten. Alle Proteine kann man sich aus
einigen dieser etwa 100 Doménen aufgebaut denken; man
nimmt an, daB sie sich durch Genduplikation entwickelt ha-
ben!*!.

2) Die Wabhrscheinlichkeit fiir die spontane Entstehung ein-
Sfachster Systeme, die zu lebenden Systemen fiihren kionnten,
ist viel zu klein fiir eine physikalische Erkldrung dieses Pha-
nomens.

Hier ist es wichtig, die Wahrscheinlichkeiten von sehr
kleinen und detaillierten Schritten zu betrachten. Fiir eine
kleine Zahl von gréBeren Schritten werden die Wahrschein-
lichkeiten mikroskopisch klein. Man kann dies schon am
einfachsten Fall des spontanen Erscheinens des ersten sich
selbst replizierenden Stranges sehen, der aus Monomeren be-
steht, die zufallig verkniipft wurden.

Jedes Monomer muB den korrekten Zucker enthalten, der
korrekt an eine Nucleinbase und eine Phosphatgruppe ge-
bunden sein muB. Die Wahrscheinlichkeit, da3 dies der Fall
ist, betrigt etwa 1/100, oder etwa (1/100)'® =10~ fiir einen
Strang von zehn Monomeren. Dieser Wert ist innerhalb an-
nehmbarer Grenzen, wie die frithere Diskussion zeigte. Fiir
einen Strang von 50 Gliedern wire die entsprechende Wahr-
scheinlichkeit jedoch (1/100)*=10"'%, eine Wahrschein-
lichkeit, die so klein ist, daB das ganze Universum mit Strin-
gen in einer Dichte von einem Strang pro nm? gefuillt werden
miifte, um erwarten zu konnen, daB etwa einer der Stringe
zufillig richtig ist. Das heifit, die Wahrscheinlichkeit, daf3
sich ein solcher Strang spontan hitte bilden konnen, ist fir
alle praktischen Zwecke gleich null. Die Uberlegung zeigt,
daB relativ groBe Schritte generell nicht stattfinden.

3) Biologische Systeme verhalten sich in einer ganzheitlich
zielorientierten Weise, die im Widerspruch zum Verhalten
von Systemen steht, die den physikalischen Gesetzen gehor-
chen.

In Wirklichkeit ergibt sich kein Widerspruch mit den Ge-
setzen der Physik, da das beschriebene Verhalten eine Folge
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des Uberlebens der betrachteten Systeme in einer Umge-
bung ist, in welcher ein Uberleben schwierig sein kann, so
daB immer wieder eine grofle Zahl von etwas weniger geeig-
neten Systemen ausgemerzt werden. Es ist das Resultat des
stets gleichbleibenden Mechanismus der Evolution: Multipli-
kation, Mutation und Selektion.

Replikationsfehler sind in den meisten Fillen unvorteil-
haft, aber in seltenen Fillen fithren sie zu einer Verbesse-
rung der Uberlebenschancen der verinderten Form. Die bes-
ser an die Umwelt angepaBiten Formen {iberleben; der be-
schriebene biologische EvolutionsprozeB ist somit ein Lern-
prozeB3, eine immer weitergehende Adaptation an die Um-
welt. Adaptation und Lernen sind jedoch ganzheitlich zielge-
richtete Prozesse, die somit aus physikalischen Prinzipien ab-
leitbar sind.

18. SchluBbemerkungen

Die in unseren Betrachtungen zum Ursprung des Lebens
verwendete Methodik bezweckt die Uberwindung der ge-
danklichen Schwierigkeiten, die sich ergeben, wenn man
versucht, dieses erstaunliche Phinomen auf physikalischer
Basis zu verstehen. Man darf nicht erwarten, daB die vielen
kleinen Modellschritte, die wir betrachtet haben, den wirk-
lich von der Natur verfolgten Weg beschreiben. Das ange-
strebte Ziel ist vielmehr, die grundsitzlichen Aspekte und
Schwierigkeiten so greifbar wie moéglich zu machen. Es ist
sehr bemerkenswert, daB diese Methode es ermdglichte, die
Entwicklung von Systemen, die einen genetischen Apparat
besitzen, erfolgreich als Folge vieler kleiner plausibler
Schritte zu beschreiben, die fast zwangsldufig auseinander
hervorgehen. Alle diese Schritte haben Wahrscheinlichkei-
ten, die praktisch bei eins liegen, sofern geniigend Zeit zur
Verfiigung steht. Ein besonders bemerkenswertes Ergebnis
ist ein molekulares Modell fiir den Ur-Ubersetzungsapparat.
In manchen Details, etwa der Zugrundelegung von Adapter-
molekiilen in Haarnadelkonformation, ist das Modell iden-
tisch mit einem Modell, das vor einigen Jahren beschrieben
wurde!"), als viele der hier verwendeten experimentellen Tat-
sachen noch unbekannt waren.
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Benzvalen - Eigenschaften und Synthesepotential

Yon Manfred Christl!

Professor Siegfried Hiinig zum 60. Geburtstag gewidmet

Dank der von Kat: et al. ausgearbeiteten ergiebigen Synthese ist Benzvalen heute nicht nur das
am besten untersuchte Valenzisomer des Benzols, sondern auch eines der am leichtesten her-
stellbaren Bicyclo[1.1.0]butan-Derivate. In dem hochgespannten Kohlenwasserstoff verleiht
die Wechselwirkung des o-Systems mit der Doppelbindung dieser eine auBerordentliche Reak-
tivitdt; Benzvalen zdhlt — was die Umsetzung mit elektronenarmen Substraten betrifft — zu den
reaktivsten Olefinen. Dariiber hinaus ist es difunktionell, da nach einer Addition an das 7-Sy-
stem die Ringspannung des o-Systems die Triebkraft fiir Umlagerungs- oder weitere Anlage-
rungsreaktionen bereitstellt. Der Fortschrittsbericht faBt zunichst die zum Teil ungewdhnli-
chen spektroskopischen Eigenschaften des Benzvalens zusammen und behandelt dann dessen
Reaktivitit. Dabei wird auch die Chemie der Folgeprodukte diskutiert, um zu zeigen, dafl
Benzvalen und seine Derivate als Bausteine bei der Synthese organischer Verbindungen Be-
deutung haben. Am Ende findet sich eine Zusammenstellung substituierter Benzvalene.

1. Einleitung

Drei Voraussetzungen sind notwendig, damit eine Verbin-
dung beim forschenden Chemiker iiberdurchschnittliche
Neugierde weckt: sie muB gut zuginglich sein, sich durch
eine hohe Reaktivitit auszeichnen, und die Produkte ihrer

[*] Prof. Dr. M. Christl
Institut fur Organische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg
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Umsetzungen miissen wiederum interessante Eigenschaften
aufweisen. Cyclooctatetraen und Norbornen gehéren gewif3
zum Kreis jener Verbindungen, die diese Bedingungen erfiil-
len, und auch Benzvalen (1) kann mit Fug und Recht dazu-
gezihlt werden.

Nachdem bereits die substituierten Derivate (243)!"! und
(245)'2 (Abschnitt 4) bekannt geworden waren, identifizier-
ten Wilzbach, Ritscher und Kaplan®! 1967 Benzvalen (1) als
Photoprodukt von Benzol. Schon vier Jahre spiter veroffent-
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