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Herrn Prof. Dr. Paul Karrer
zum 8. Geburtstage gowidmet

Aspekte der molekularen Evolution bei Proteinen
R. S¢HWYZER!

FriepricH Miescuers Kntdeckung der Nukleinsiuren (1868) [allt in die
Zeit zweler anderer in der Geschichte der Biologie aullerordentlich wichtiger
Ireignisse: der Formulierung der Kvolutionslehre durch Darwin (1859) und
der Beschreibung der grundlegenden (esetzmiBigkeiten der Vererbungslehre
durch MENDEL (1866). Die Bedeutung von Darwing Werk wurde sogleich
anerkannt; erst nach der Jahrhundertwende kam die Genetik zu threm
Rechte und erwies sich als Fundament zum Verstindnis evolutionédrer Vor-
gange. Die Nukleinsduren muliten noch ein Dritteljahrhundert linger warten,
bis man erkannte (AveEry, Watsox, Criok), dal sie das chemische Substrat
sind, an dem sich — auf molekularbiologischer Ebene — alle genetischen Vor-
gange abspielen. Somit legte P'rievricH Miescuiers Entdec kunn‘ die Grund-
lage zum hentigen Verstdndnis des Evolutionsgeschehens auf genetischer
Basis. Dieses Ev olutionsgeschehen, welches als biotische Brolution oder Evo-
lution der Lebewesen bekannt ist. schlieBt sich seit etwa zwei Milliarden
Jahren an die Periode der abiotischen oder chemischen Fueolulion an, die
vom verstorbenen Professor ScHraMM an diesem Symposium hitte behan-
delt werden sollen.

Lugitnge zum Studvwm der brofischen Evolution

Man kennt heute drer wichtige Zuginge zum Studium der (biotischen)
Lvolution. Alle beruhen ant der Schitzung des Verwandtschattsgrades heute
lebender Arten durch Vergleich von Merkmalen und Extrapolation in die
Vergangenheit. Ich méchte sie bezeichnen als: 1. den makromorphologischen
Zugang (der vergleichend-anatomisch, paldontologisch und embryologisch-
entwicklungsgeschichtlich beschritten wird), 2. den systemmorphologischen
Zugang (der bilochemisch und physiclogisch heschritten wird) und 3. den
molekularmorphologischen Zugang {(auf molekularbiologisch-paliogenetischen
und immunologischen Methoden beruhend). Beim ersten werden makroskopi-
sche Merkmale (Formen, Farben usw.), beim zweiten biochemische (z. B.
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Reaktionswege des Metabolismus) und beim dritten molekulare Merkmale
(Aminosiiurensequenzen von Proteinen bzw. Nukleotidsequenzen in Genen)
verglichen,

Alle dre1 Zuginge basieren auf der Annahme, die Verschiedenheit der
Merkmale sei, ansgehend von Urmerkmalen eines gemeinsamen Vorfahren,
durch divergente - und zeitweise auch konvergente — Iivolution in kleinen
bis kleinsten Sehritten erfolgt: ein Vorgang. der. durch okologische Auslese
velenkt, in fast unmerklicher. fast «reversibler» Weise (um diesen Ausdruck
aus der Thermodvnamik zu gebrauchen. der die groBtmogeliche Erhaltung
bestehender Ordnung impliziert) durch die Jahrmilliarden vor sich ging und
noch geht. Die kleinen Schritte. vererbliche Abweichungen von der Norm.
werden Mutationen im (fenom zugeschrieben.

Krst die molekularbiologisch-paldogenetische Methode erlaubt die genaue
Korrelation der schrittweisen Merkmalsverdanderung mit den Mutations-
vorgiingen im Genom. Die Gene bestehen ndmlich aus Nuklemnsiuren: ithre
genetische Information st in der Nukleotidsequenz dieser Nukleinsiauren -
vergleichbar der Buchstabensequenz schriftlicher Information  enthalten.

Diese genetische Information wird zur Festlegung der Struktur der Pro-
teine gebrancht, indem Nukleotidsequenz in Aminosdurensequenz aiiber-
setzt» wird. Die Proteine, diese molekularen Maschinen des Lebens, bestim-
men die Reaktionswege des Metabolismus und diese wiederum die makro-
skopischen Merkmale. Iine Mutation nun, eine Verdnderung eines Nukleo-
ticls im Gren z. B.. bedingt ein Protein mit verinderter Struktur. Verinderte
Proteinstruktur kann verdnderte Funktion und damit verinderten metabo-
lischen Reaktionsweg und verdndertes makroskopisches Merkmal nach sich
zichen. Man erkennt die logische Unterordnung der Makromorphologie unter
die Systemsmorphologie nnd dieser unter die Molekularmorphologie der in-
formationstragenden Biopolymeren, eben der Protemne und Nukleingiuren.

Der molekularmorphologisch-paliontologische Zugang ist erst moglich,
seitdem vor etwa 15 Jahren die ersten Methoden zur Aufklirung der chemi-
schen Konstitution (der Aminosiurensequenz) der Proteine bekannt ge-
worden sind, Da es noch keine direkten Methoden zur Feststellung der
Nukleotidsequenzen in Genen gibt. begniigt man sich heute mit der Unter-
suchung der evolutiondaren Zusammenhinge bei Proteinen. wobei allerdings
mit Hilfe des «genetischen Kodes» immer Rickschliisse auf die Evolution
der iibergeordneten Gene gezogen werden kinnen. Die Zahl der Proteine.
deren Aminosiurensequenzen bekannt sind. 1t in rapidem Zuwachs be-
griffen; sie betrigt heute zwischen 200 und 400 (vgl. vox Eck und DAy HOFE:
Atlas of protein sequence and structure 1967/68. Biomedical Research Foun-
dation, Silver Spring, Marvland 20901, USA).

Alle drel Zugiinge erginzen sich bestens und erlauben die Aufstellung
immer verfeinerter Stammbédume, welche die Entwicklung in der Zeit-
Spezies-Ebene verfoleen lassen, Den Zeitmalistab hiefert uns immer noch die
Geologie: er wird heute aber auch zur Eichung anderer MaBstibe heniitat.
z. B. der genetischen Malstibe, welche auf einer mittleren Mutationsrate
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pro Zetteinheit beruhen. Im Falle der Evolution der Himoglobinmolekel
scheint es wahrscheinlich, daB eine Anderung einer Aminosiure (einem Mu-
tationsschritt im Gen entsprechend) sich in durchschnittlich sieben Millionen
Jahren durchsetzt (ZuckerkanvL: The evolution of hemoglobin, Scientific
American, May 1965). Die homologen Proteine verschiedener Spezies werden
sich also in um so mehr Aminosiurepositionen unterscheiden, je weiter zu-
riick, zeitlich gesehen, ihr gemeinsamer Vorfahre liegt.

Wahrenddem die makromorphologische Methode cie bildliche Rekonstrok-
tion von Vorldufern (oder naher Verwandter davon) anhand von IFossilien
erlaubt, werden bei der Molekularmorphologie mathematisch-statistische
Methoden. welche Mutations- und Riickmutationsraten beriicksichtigen, zur
Ermittlung der chemischen Struktur anzestraler Proteinmolekeln bzw. Nu-
klemsiuremolekeln herangezogen. Die Systemsmorphologie erlaubt die Ir-
fassung groflerer Verwandtschaftsbeziehungen auf biochemischem Wege.
Ber Pflanzen, blaugriinen und griinen Algen, Bakterien und Wasserpilzen,
z. B., verliuft die Lysinsynthese iiber das Zwischenprodukt Diaminopimelin-
sdure; bel hoheren Pilzen, einigen niederen Pilzen, Fugleniden, einigen Pro-
tozoen und den Metazoen verlduft sie ausschlieBlich iiber a-Amino-adipin-
siure und deren Semialdehyd, wodurch eine grolle Hinteilung in Pflanzen-
und Tierwelt moglich wird.

Molekularmorphologie wn der Zew-Spezies-Bhene
{ Evolution speziesspezifischer Proteine)

Bei der Aufstellung eines Stammbaumes strukturhomologer Proteine
{zum Begriff der Homologie s. Neurata, WaLsa und Winrer: Evolution
of structure and functmn of proteases, Science /38, 1638 [1967]) wie er
schematisch 1n Abb. 1 dargestellt ist, braucht man die chemischen Struk-
turen der zu vergleichenden homologen Proteine von vier rezenten Spezies
zu kennen. Das Vorgehen sei an einem einfachen Beispiel erliutert,

Tabelle 1 zeigt die Aminosiurensequenzen® der A- und B-Ketten von
Insuhinmolekeln aus I8 verschiedenen Spezies (Anglerfisch- und Tuna-11-
Inzulin wurden von Neumanwy und Humsern [Diss. NEUMANN aus unserem
Laboratorium] aufgeklirt).

2 Jede Aminoséure bzw. ihr Rest ist durch einen Buchstaben dargestellt; es bedeuten:

. = Zystein A = Alanin I = Phenvlalanin 1D = Asparaginsdure
H = Histidin G = Glvzin IR = Arginin N = Asgparagin
1 = Isoleuzin L = Leuzin (0 = Twvrosin B = Asparaginsiure oder
M = Methionin P = Prolin W= Tryvptophan Asparagin (unbest.)
5 = Serin T = Threonin i1 (lutaminsdure
Q) Clutamin
A Clutaminsiure
oder Glutamin {unbest.)
X = Lygin
X unbestimmt
- = Auslassung
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Abb. 1. Evolution in der Zeit-Spesies-Ebene (5. Text),

Iis fillt sofort auf, dall 29 (kursiv) von insgesamt 52 Positionen in allen
untersuchten Spezies invariant sind. Diese Ahnlichkeit (zusammen mit
aleichartiger Yerkniiptung durch Disulfidbriicken - hier nicht gezeigt — und
fast identischer Kettenlinge) deutet auf Strukturhomologie dieser auch
funktionshomologen Molekeln hin. Sie diirften sich deshalb alle durch evolu-
tioniire Prozesse (divergente und konvergente Mutationsschritte) aus einem
Ur-Insulin ableiten. Die iibrigen Positionen sind dementsprechend mehr
ocler weniger variabel: bet einzelnen gibt es nur 2 «Alleler, bet andern bis
z1 deren B.

Wir kiinnen nun unter Annahme eines méglichst einfachen Stammbarms
die volution des Insulins in der Zeit-Spezies-Ebene zu beschreiben ver-
suchen. Wenn wir drei Insuline herausgreifen, z. B, Tuna LI (), Huhn (H)
und Mensch (M), kinnen wir uns fragen, wie die Struktur eines gemeinsamen
«Vorfahren-Insuling im emntachsten Falle, also unter Annahme der klemmsten
Zahl von Mutationen, ausgesehen haben miillte. Dazu vergleichen wir die
Merkmale dieser Insuline {Tab, 2). In der Molekularmorphologie der Proteine
1st dieser Vorgang hesonders klar und statistisch aufschlufireich: jede der
(hier 52) Positionen kann eines von 20 scharf vonenander abgegrenzten
Merkmalen tragen, namlich eine der 20 verschiedenen Aminosiuren. Da alle
drer Insuline eine Anzahl «nvarianter» Aminoséuren (kursiv) aufweisen,
nimmt man an, der Vorfahre hitte cieselben Aminosiduren in denselben Posi-
tionen auch enthalten (V, — gemeinsames «Vorfahren-Insulin» von T, H
und M). An anderen Stellen besitzen zwei der untersuchten Spezies dieselbe
Aminosdaure. nur eine Spezies weicht davon ab (hier Positionen 8, 12-15,
17,22, 23, 25. 35, 43). Damit zur Entstehung dieser Unterschiede moglichst
wenig Mutationsschritte bendtigt werden. nimmt man an. V, hitte an diesen
Stellen dieselbe Aminosdure getragen wie die Mehrheit (also in Position 8
ebenfalls Histilin, in Position 22 Leine Amimosdure. wie H und M usw.).
IFiir cdiejenige Stellen. bei denen sich alle drei Spezies voneinander unter-
scheiden (z. B. 9 und 10) kann man fur die im «Vorfahren-Insulin» vorhan-
dene Aminosiure keine verniinftige Aussage machen und bezeichnet diese

i



__...._“h.“u_ﬁ:T._..:H_.f.“_._:.mwm...:ﬂ:._-f. LU_T _;H_.N ._n...mu un m._n._:::..ﬂ.—_ﬂ:_ .—.u.‘..“_...w o -u.h:n.u__._._ua,-r._m__ﬂx_.p.— :.HL._U.._ﬁ ..:.._: Ju ..5....&3 .n.*‘ LIOA ..ﬁ.mﬁ—.#.-umu.muﬁm i\l
I, NS — JILEIR dAISIToT -
AN :ﬂ.:._”_zm:_. _._»ua—u_...._._muw._.ﬂuﬂﬁw.ﬂ_m .CHHH- H._pu_”ﬁd.uL _._.w.g.h:.m,._hm.-w..._,*:._" ._L.m_“ _._..u._._.ﬂ :_ HH..:_._._.—_.OM. ﬂﬁ.ﬁ..—ﬁﬂ?&mw_ r..ﬁ.mﬂu.q._..—ﬂrwm .\M_..w._ﬂ.

S HINOGATHDHAHDIATOTVFAATHSDDTHOAAY A NOQONDTAAL INDAd -HOOGDHA 15 TN
[1eel g g [TA = ge]l  pjg <og UMSUSY K Of Un AR wUn |, =< |G APURAIDA-Y
- N (I (I dd¥V A O dd IN dHH YOS SUY
CH AL T TN TO TR TR DOTHEONAL= NOONATOOTSOD 1 Lpabws 1o W
1A > yp] BURT, = 4§ uyny < g% 2SUG =L sJpuBAISA~
v L A il NAA - d DOoTs 1)L < P8k
"Md QA A DA DATOTVTHAATHINDITHON - F - EDOQONTTHOTED = - HaoOFd IH A
L £L G ] NAJd - H DHOTs THL IE\ oRU=Ty
i bt “ 0! NVY - d OGO0OTS LNH H UynH
“MAINOALADTADINTOTVAATHSDIDTHOJIJAVA NFIONDTAIL INDIDIMNHII0HL 1O €L 11 wung,
1068 LOCFECTOHSLOCTHIETOGERLOECTHE 1068 L8 FEETOORLDY FHET
G ¥ g P 1 IERS

A7 gy pun axa], c$) sauimeqUIMURIG-UINSU] sap ssojodo ] 1ap Sunpyaiag

¢ 2lFEL



=
L
—~
<
el
-
=
-
=

Vi Vi Vom

MP H T M P H A T
VPFT‘ me ; Vat
Vi Vi~

143:-4 5

Abb. 2. Beispiel zur Entwicklung der Topologie des Insulin-Stammbaums (s, Text),

Stellen mit einem Punkt. Diese Uberlegungen (logischer Schritt 7) fithren zu
der unter den genannten Voraussetzungen wahrscheinlichen Aminoséiuren-
sequenz V, fir das «Vorfahren-Insuliny von Mensch, Huhn und Tunafisch
und zur Topologie 1 (Abb. 2} dieses Teiles des Stammbaums?®.

Man kann sich nun fragen, wie das Plerd aunf Grund der Konstitution
seines Insulins in diesen Stammbaum hineinpaBt. Ein Vergleich der ent-
sprechenden Sequenzen Tab. 2 zeigt Ubercinstimmung des Pferdeinsuling
mit V-Insulin in 45 Positionen, nut M-Insulin in deren 50, mit H-Insulin
in 46 und mit T II-Insulin in nur 36 Positionen. Pferdeinsulin ist demnach
(auller mit V) verwandter mit Mensch als mit Huhn oder Tuna; die Ver-
zweigungsstelle des Stammbaumes liegt also rgendwo auf dem V-M-Ast
(logischer Schritt 2, Tab. 2), was eine Stammbaumtopologie entsprechend 2
{Abb. 2) ergibt.

Wie kunnte nun das Insalin des an dieser Verzweignngsstelle hegenden
Vorfahren von Mensch und Pferd (Vi) ausgesehen haben? Im loulsohen
Schritt 3 (Tab. 2) werden dieselben Uberlegungen auf die Insuline P [Pferd)
M und V; angewandt, welche man bereits 1m lc}lglhf_hen Schritt 7 verwendet
hatte. Dies fiihrt zur Topologie 3 und, mit 7 vereinigt, zur Topologie 4 des
stammbaums (Abb. 2).

Nimmt man Angler-Iisch-Insulin (Neomany und Humeer) dazu, so er-
geben gich aus dhnlichen logischen Schritten (£ und 3) die Sequenz des Vor-
linfers (Vai) von Tuna-Figeh und Angler-Fisch und die Topoelogie des
Stammbanums {5},

Von allen bisher untersuchten Proteinen st das Zytockrom O dasjenige,

5 0b dieges «Vorfahren-Tnsulins dasjenige des letzten gemeinsamen Vorfahren dar-
stellt, ist nicht gicher: wir erhalten mit diesen Uberlegungen nur die allgemeine Topo-
logie [Verkniiptung) dieses Stammbaumteils uned es kdnnte gein, dall anf einem Aste
zeitlich dltere Vorfahren anzutreffen whren, wie dies bei Topologie 5 (Abb. 2) mit den
gestrichelten Linien und dem Fragezeichen ausgedeutet ist.

30
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Abb. 3. Evolution im Zeit-Spezies- Funktionsraum (s. Text].

welches im weitesten Speziesbereich untersucht wurde (Tab. 3). Bine aus-
gezeichnete Ubersicht mit abgeleiteten Stammbiumen findet sich bei
voN Eck und DayHOFT (5.0.).

Als Crund fiir die Evolution speziesverschiedener homologer Proteme
gelten wnabhingige Mutationen desselben Gens in verschiedenen Individuen.
Kine einfache Mutationsmbglichkeit ist der Hrsatz eines Nuklectids durch
ein anderes im entsprechenden Gen, was an einem einfachen Beispiel in
Tabelle 4 ausgetithrt ist. Neben solchen « Punktmutationen» kennt man heute
noch andere Mutationsarten. z B. Insertionen und Deletionen, homologe
und nicht-homologe «cross overs» u.a.m.

Molekularmorphologie im Zeit-Spezies- Funktionsrarwm
( Evolution homologer, funktionsspezifischer Proleine)

Die nicht-homologen «eross oversy kinnen offensichthich zu Genverdop-
pelungen fiihren. Damit ist die Moglichkeit von wunabhéingigen Mutationen
im selben. Indwiduwm geboten. Man kann sich vorstellen, dal} eine oder
mehrere solcher Mutationen zur Ausbildung homologer Proteine mit der-
selben Tunktion fithren, die nun nebeneinander im selben Individuum und
in seiner Nachkommenschaft zu finden sind. Ks kann aber auch der Fall
cintreten. dab durch die Mutation in einem der beiden Gene dieses Gen nun
ein homologes Protein bildet, welches eine neue Funktion aufweist. Dieses
Individuun und seine Nachkommen kénnen also mit diesem neuen Protein
eine neue Funktion ausiiben, ohne dabel der alten Funktion des (durch das
andere Gen immer noch gebildeten) alten Proteins verlustig zu gehen.

Diese wichtige Einsicht, welche die Nvolution im Zeit-Spezies- Funktions-
rawm (Abb. 3) begreiflich macht, entstammt ausschlieBlich neuesten, ver-
oleichenden Untersuchungen iiber die Molekularmorphologie von Proteinen.
Ein sehr gut untersuchtes Beispiel ist dasjenige der Myoglobin-Himoglobin-
Familie. Friiheste Blutfarbstoffe, z. B. derjenige der Meeresneunaugen
(Petromyzon), die als lebende TFossile aufzufassen sind, scheinen wie clas

82
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Myoglobin nur eine (ilobinkette besessen zu haben. Erst spiter in der Knt-
wicklung der Wirbeltiere diirften durch den Prozel der Genverdoppelung
und unabhdngige Mutation zwel verschiedene (lobinketten im selben Indi-
viduum entstancen sein, die sich dann zu den bekannten a- und g-Ketten
mit ihrer spezifischen Assoziationstahigkeit und allosterischen Eigenschaften
im Verband entwickelt hiitten. Das Entstehen anderer Globinketten (0 usw.)
kann ebenso natiirlich erklirt werden (ZUCKERKANDL [1965] und vox Kok
und Dayrorr [1968, s. oben] sowie Brysox und VoceL: Evolving genes
and proteins, Academic Press. 1965, und Jukes: Molecules and evolution,
Columbia University Press, 1966).

KEin dhnliches, relativ durchsichtiges Beispiel bieten die strukturhomo-
logen, funktionsverschiedenen Neurohypophysenhormone der Oxytozin-
Vasopressin-Gruppe. [n Warmbliitern finden wir Oxytozin und Vasopressin
nebeneinander. In allen untersuchten Kalthliittern, auller den primitiven,
chordataghnlichen Meeresneunaugen, fand man neben oxytozindhnlichen
Hormonen das Vasotozin. In Petromvzon (Meeresneunangen) scheint Vaso-
tozin alleine vorzukommen (Tab. 5).

Man konnte annehmen. dal} ircendwann. friih in der Geschichte der Wirbel-
tiere. eine Verdoppelung desjenigen Gens eingetreten sei, welches die Infor-
mation fiir das « Primitiv-Hormon» Vasotozin trug. Frithe Mutationen des
einen (rens hiitten dann zu Oxytozin baw. Mesotozin gefithrt, und aus diesen
hiitten sich dann [sotozin und Glumitozin abgeleitet {vel. Sawver: Hypo-
thetical intermediates in peptide evolution., Endoerinology, &5 385 [1969).
Spitere Mutationen im «Vasotozin-Gen» kinnten dann zu den beiden «spe-
ziesspezifischeny Vasopressinen, Arginin- und Lysin-Vasopressin gefithet
haben. Dies wire allerdings erst moglich (im einfachsten Falle) nach einer
wstillen Mutation» des Vasotozin-Gens, einer Mutation also, bei der sich die
Aminosdure Arginin (das Phin) selbst nicht dndert. aber das entsprechende
Kodon (in der messenger-RNA-Sprache ausgedriickt) von CGA oder CGG
durch Verdnderung des ersten Nukleotids in A\ bzw. AGG verwandelt
wurde. Eine weitere interessante Fragestellung ergibt sich aus der Betrach-
tung des Uberganges von Vasotozin oder Oxytozin-Mesotozin zu Tsotozin
oder Glumitozin, Keines der vier moghchen Kodonen des Sering Nr. 4 von
Isotozin-Glumitozin kann durch eine einfache Nukleotidinderung aus den
zwel moglhichen Kodonen des Glutamins (fibrige Hormone) hervorgehen. Da
der Ersatz von zwei Nukleotiden gleichzeitig statistisch als eher unwahr-
scheinlich aufgefalit wird, nimmt man zwei zeitheh aufeinanderfolgende Kr-
setzungen von Nukleotiden, gleichbedentend mit einer Zwischenstufe an.
Die einzige migliche Zwischenstufe. die fiir eine Aminosdure kodiert. 1st
CCA/CCG, das Kodonenpaar des Prolins. Hormone mit Prolin an vierter
Stelle sind bis jetzt in der Natur noch nicht gefunden worden. Das « Missing
Link» kinnte die Strulktur COIPNCP8(G: gehabt haben, wobei 8 entweder (),
I. L oder R sein kiinnte, Die drei Peptide mit 8 — Q. [ und L wurden synthe-
tisch hergestellt (Sawver [s. oben], und Rumincer, KEsArREV, Popuska,
Piekering, Dypann, Fercusox und Warp, Experientia [Basel] 25, 610
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[1969]). Sie erwiesen sich aber in den gingigen Versuchsanordnungen als nur
aullerordentlich schwach wirksam. Der Versuch nut 8 = R scheint noch aus-
zustehen, kénnte unter Umstdnden aber fiir die Frage der Verwandtschaft
dieser Serin(4)-Peptide mit den Glutamin(4)-Peptiden von Bedeutung sein.

Neben der einfachen Verdoppelung und selbstiindigen Mutation (in diesem
einfachen Sinne) von Genen diirfte auch die Ver r|upleunﬂ' und nachtrigliche
Krgiinzung durch andere Genteile oder Abspaltung solcher Genteile (cross-
over-Mechanismen, Mutationen von und zu «stopo-Kodonen ?) eine wichtige
Rolle beim Entstehen neuer Funktionen spielen,

Diese Annahme wird ecinem beim Betrachten der strukturhomologen Hor-
mone der Lipotropin- Melanotropin-Kortikotropin-Rethe nahegelest (Tab. 6).
Kleine, zentrale, fiir die Wirkung in allen Fillen wesentliche Peptidsequenzen
(Aursiv) werden durch andere erginzt, welche offenbar fur die qualitative
untd quantitative Verinderung der Funktion verantwortheh sind.

Probleme der Seleftion

Die Betrachtung der Evolution von Polypeptid- und Proteinhormonen im
Vergleich zur Enzym-Evolution wirft ganz neue Probleme auf, die mit der
Selektion zu tun haben und welche die Frage akut werden lassen. wie die
« Parallel-Evolution» von Hormonen und thren Rezeptoren koordiniert wird,

Man stellt sich vor, dal} die allerfrithesten lebenden «Zellen» oder « Repli-
kone» i emer {{pa,ra,tlm.~.1a+(..hnmv Umgebung gelebt hdtten, i einer Umge-
bung. die als Folge der chemischen KEvolution alle Nukleotide und Amino-
siuren i Hiille und Fiille enthielt. Nachdem durch das primitive Leben und
durch die Verdnderungen der Welt (Atmosphiire. Temperatur usw.) einzelne
Bausteine rav zu werden begannen. iiberlebten nur jene Organismen. welche
einen andern Stoff in den gewiinschten, fehlenden umbauen konnten, also
iiber ein entsprechendes Knzym verfiigten. Wenn auch jener Baustoff zu
fehlen begann, waren es {Il(\jpmgen /LHLH die jenen Stoff aus noch andern
r,‘\,rnthut.me[en konnten, usw. Es ist dies die Vorstellung der « Rilckwirts-
Evolution der anabolischen Reaktionswegen, Die %Llektmn erscheint hier
relativ ceinfach»: Kin zufillig entstandenes Knzym. welches einen Stoft zu
emmem anderen, benotigten umsetzen konnte, brachte dem Organismus Vor-
teile; diejenige Zellen, welche dieses Protein bilden konnten und dafiir den
niitigen genetischen und synthetischen Apparat besallen. wurden selektio-
niert und iiberlebten an Orten, wo der Endstoft fehlte. Die Entscheidung dar-
iiber also, ob ein durch Mutation aus einem andern abgeleitetes, struktur-
homologes, funktionsverschiedenes linzym Vorteile brachte, wurde durch
das Vorhandensein eines Stoftes in der Umfr(*hun" gefillt, der durch dieses
Enzym zu einem weiteren niitzlichen oder notwendigen Stoff metabolisiert
werden konnte. Priifstein waren also fertive Molekeln der Umgebung. zu
welchen neue Enzyme «passen» mullten.

Kann man sich die Selektion zufillig entstandener Enzyme durch a preort
vorhandene Metaboliten einigermaBen vorstellen, so wird die Selektion von
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zufillig entstandenen Hormonen schwerer verstindlich, da sie durch Rezep-
toren selektioniert werden, die selbst der Evolution unterlicgen. Man hat
es also mit der « Koordination zweler Zufilligkeitens zu tun,

Nehmen wir an, wir hétten einen primitiven Organismus mit Melano-
phoren und Fettzellen. Das Zyklase-Enzym in den Membranen dieser beiden
Zellarten wiivde durch ein primitives Melanotropin-Lipotropin, z. B, dem
Heptapeptid MEHFRWG stimuliert, welches in der Hypophyse gebildet
werde. Das Zvklase-nzym beider Zellarten miillte also em Oberflichen-
element mehfrwg besitzen. welehes zum Hormon komplementiir wiire, dieses
erkennen und binden und durch diese Bindung die Enzyvmaktivitit steigern
wiirde. Diverzente Evolution (Differenzierung) der beuden Zellarten moge
nun den Rezeptor der Melanophoren mit weiteren Elementen (Aursie) aus-
statten, z. B. sosmehfrwokpe. welche ein (nicht vorhandenes) Hormon
SOSMEHFRWGKPY erkennen kinnten und dessen Hormonwirkung ver-
feinert aufnehmen kénnten. Nun fehlt aber dieses Hormon und es wire mit
Millionen von Jahren zu rechnen, bis es in der Hypophyse infolge zufilliger
Mutation des MEHFRWG-(Gens gebildet werden konnte. Man wiirde glau-
ben, dal} in dieser Zeit der neue Rezeptor, weil er keinen Vorteil bite, sich
weiter veritndern wiirde. Ahnliche Uberlegungen gelten bei der Annahme.
dall das Hormon sich zuerst verdndert. Sie '-'J‘F'ltPt'I }IU.('II tiir die Differenzie-
rung der andern Zellarten, z. B. der Ttttxdlen oder der Nebennierenrinden-
zellen.

Wir sehen also, daB es noch ganz ungeheuer interessante Probleme zu
lisen gibt. Wie der Frage nach (le chemischen Mechanismus der Hormon-
Rezeptor-Interaktion Lillt sich derjenigen nach der Hormon-Rezeptor-Kooy-
dination voraussichtlich nur durch intensive Studien der Rezeptoren selbst
heikommen.

Lusammenfassung

Friepricn MiescHers Entdeckung der Nukleinsiuren hat den Schliissel
zum heutigen Verstindnis des Evolutionsgeschehens aut molekularer Kbene
geliefert. Die drer bekannten Zuginge zum Studium der Evolution. der
makromorphologische. der svstemsmorphologische und der molekular-
mnt'phnlmriwche werden kurz mitemander verglichen. Das Vorgehen beim
Aufstellen emes «molekularen Stammbaums» wird anhand des Hormons
Insulin demonstriert. Das iibhche Studium der Evolution in der Zeit-Spezies-
Ilbene erhilt durch die Molekularmorphologie eine weitere Dimension. in-
dlem man nun die Evolution im Zeit-Spezies-Funktionsraum studieren kann.
Beispiele liefern die Hypophysenhormone der Oxytozin-Vasopressin- und
der Kortikotropin-Melanotropin-Lipotropin-Familien. Anhand dieser Bei-
spiele wird ein neues. noch unverstandenes Problem, die Koordination der
Evolution von Hormon- und Rezeptor-Molekeln aufgeworfen.
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Résumeé

La découverte des acides nueléiniques par Friedrich Miescher a permus de
micux comprendre les phénoménes de 'évolution au niveau moléculaire.
Les trois éléments pour I'étude de I'évolution: macromorphologie, mor-
phologie de systéme, et la morphologie moléculaire sont rapidement com-
parés entre eux. ("est & laide de Uhormone «insuline» que l'on montre
comment établiv un arbre généalogique moléeulaire, L'étude courante de
Iévolution dans le rapport temps et espéce trouve dans la morphologic
moléculaire une dimension nouvelle, dans laquelle on peut ébudier I'évolution
en fonetion du temps, de lespéce et de la fonction. L'on trouve des exemples
dans les hormones hypophysaires des familles ocytocines-vasopressine et
des corticotropine-melanotropine-lipotropine. A aide de ees exemples I'on
essale de résowdre un probléme nouvean, encore mal compris. celui de la co-
ordination de I'évolution entre les molécules de 'hormone et du récepteur.

Riassunto

La scoperta degh acidi nucleici dovuta a Federico Miescher ci ha dato
la chiave per comprendere 1 processt di evoluzione nel campo molecolare.
Le tre possibilita per lo stwdio dell’evoluzione: la macromorfologia, la siste-
momorfologia ¢ la molecolaromortologia, vengono comparate brevemente,
La maniera di presentare un «albero genealogico molecolaren & dimostrato
servendost come esempio dell’insulina. Lo studio usuale dell’evoluzione al
piano tempo- specie ottiene grazie alla morfologia molecolare un’altra dimen-
gione, 1 (uanto ¢ possibile ora < stuchare Pevoluzione nello spazio funzio-
nale tempo-specie, Aleuni esemipi sono dati dagli ormoni ipofisari delle fanu-
glie della pitocina-vasopressina e della corticotropina-melanotropma-lipo-
tropina. Sulla base di questi esempi viene presentato un nuovo problema
ancora sconociuto, quello della coordinazione dell’'evoluzione delle molecole
ormonali e del ricettor,

sSummary

Friedrich Miescher's discovery of the nucleic acids provides the key to the
present understanding of the evolutionary process at the molecular level.
The three modes of studying evolution: the macromorphological, the sys-
temic-morphological. and the molecular-morphologieal, are briefly compared
with one another. The procedure for establishing a “molecular tree” is
demonstrated on the basis of the hormone insulin. The usual study of
evolution at the time-species level gains a new dimension through molecular-
morphology in that one can now study evolution in time-species-function
space. Examples are given by the hypophyseal hormone families oxytocin-
vasopressin and corticotropin-melanotropin-lipotropin. On this basis a new
problem can be stated and exemplified: that of the coordination of the
simultaneous evolution of hormone and receptor molecules.

39



Adresse des Autors: Prof. Dr. R. Schwyzer, Laboratorium fiir Molekularbiologie
chemischer Richtung an der ETH, UniversitatsstraBle 6, 3006 Ziivich.

Diskussion

H. MisLin (Basel u. Mainz): Ist das Neue, die abgeleitete Spezies, die mutativ ent-
standen ist, in ihrer Komplexitit ausschlieBlich das Resultat von Differenzierungs-
prozessen des chemischen Ausgangszustandes (V). also ohne zusatzliche Entstehung
von Neuem ?

R. Scuwyzer (Zirich): Auf Grund von Punktmutationen. (‘rossovers und ahnlichen
genetischen Vorgiangen wird Vorhandenes abgeindert oder neu kombiniert. Es liefle
sich denken, dal fehlgeleitete Replikationsprozesse neue. zufilliz ablesbare Gen-
abschnitte in vorhandenen Strukturgenen entstehen lieBen: die davon abgeleiteten
sStrukturen kénnte man als «neur bezeichnen. Denkbar wire auch der FEinbau artfrem-
der DNA in das Chromosom, wie das im Bakteriophagen- Bakterien-Verhiltnis beob-
achtet werden kann, Dadurch witcden «neues {(in einer andern Art aber bereits vorhan-
dene) Strukturelemente eingeschleust. Die bisher untersuchten Beispiele ergeben meines
Wissens keine konkreten Hinweise auf solcherart entstandenes « Neuess, Sogar die
Mannigfaltigkeit der Antikorperstrukturen scheint in Rekombinationsvorgingen vine
ventigende Erklarung zu finden.

90



	Aspekte der molekularen Evolution bei Proteinen

