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Ursprung und Evolution des Lebens auf molekularer

Ebene

Manfred Eigen

Biologische Komplexitiit

Das aufldlligste Merkmal biologischer Orga-
nisation ist thre Komplexitit. Das wird be-
sonders deutlich, wenn wir in das molekulare
Detail eindringen. Das physikalische Pro-
blem der Lebensentstehung kann auf die
Frage reduziert werden: Gibt es cinen ge-
setzmiissigen Mechanismus fur die reprodu-
zierbare Erzeugung von Komplexitit? Eine
Antwort auf die Frage, wie man sich die
Entstehung biologischer Komplexitit als ge-
setzmassigen Prozess vorstellen kann. ist be-
reits vor ca. 120 Jahren von Charles Darwin
gegeben worden. Aus heutiger Sicht sind
Darwins Thesen etwa folgendermassen zu
formulieren:

- Komplexe Systeme entstehen evolutiv,

- Evolution basiert auf natiirlicher Selek-
tion.

- Natiirliche Selektion ist eine gesetzmissige
Konsequenz der Selbstreproduktion.

Die dritte These ist neo-darwinistischen Ur-
sprungs. Sie geht aus den quantitativen An-
sitzen der Populationsgenetik hervor, wie sie
in der ersten Halfte dieses Jahrhunderts vor
allem von Haldane, Fischer und Wright aus-
gearbeitet wurden. Die molekularbiologische
Revolution der funfziger Jahre weckte die
Euphorie, dass sich die Gesetze der Genetik
auf die einfache Zauberformel

DNA - RNA S Protein —alles weitere

zuriickfithren liessen.

Dieses Dogma der Molekularbiologie postu-
liert, dass jedes Detail einer komplexen
Struktur informationsgesteuert entsteht, wo-
bei die Information un-umkehrbar von der
genotypischen Legislative zur phinotypi-
schen Exekutive der somatischen Seinsebene

des Organismus fliesst. Heute. in den achtzi-
ger Jahren - nachdem wir reversible Trans-
kriptasen. Restriktionsendonukleasen, Ex-
trons und Introns, kurzum Teile des natirli-
chen Instrumentariums zur Verarbeitung ge-
notypischer Information besser kennenge-
lernt haben - sind wir mit unseren Aussagen
etwas vorsichtiger:

- Alle Lebewesen miussen ihre genetische
Information reproduzieren.

- Nur Nukleinsduremolekiile sind sequenz-
getreu reproduktionsfihig.

- Reproduktion ist nicht nur die Grundlage
der Informationserhaltung. sondern auch
der selektiven Informationsbewiltigung
und Optimierung.

Dreissig Jahre molekularbiologischer For-
schung haben uns gezeigt, wie wir heute
fragen milssen. Am Anfang steht die genaue
experimentelle Beobachtung des grundle-
genden Prozesses, namlich die Reproduktion
der genetischen Information. Daraus folgt
die Abstraktion eines biologischen Grund-
prinzips sowie die experimentelle Verifizie-
rung  seiner  logischen  Konsequenzen.
Schliesslich suchen wir in den biologischen
Strukturen nach «fossilen» Spuren, die uns
bestitigen, dass der historische Prozess der
Lebenswerdung sich «im Prinzip» nach eben
jenen Grundsitzen vollzogen hat. Im einzel-
nen sollen in enger Riickkopplung zwischen
Theorie und Experiment folgende Fragen
behandelt werden:

~ Léasst sich zeigen, dass molekulare Selbst-
reproduktion Selektion und Evolution ge-
setzmissig bedingen?

- Ist Selbstorganisation auf der Grundlage
von Selbstreproduktion und Selektion ein
zwangsldufiger Prozess, dessen Vorausset-
zungen und Konsequenzen sich in natiirli-
chen Systemen nachweisen lassen?
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- Gibt es «fossile» Zeugnisse {ur den mole-
kularen Evolutionsprozess?

Experimente zur molekularen Evolution

Wir befassen uns zundchst ausfihrlicher mit
dem Reproduktionsmechanismus eines Vi-
rus. dessen genetische Information in einem
einstrangigen RNA-Molekiil niedergelegt 1st.
Das Virus benotigt fir seine Aufgaben im
wesentlichen vier Funktionen, die durch Pro-
teineinheiten reprisentiert sind: Ein Kapsid
als Verpackungsmaterial zum Schutz gegen
hydrolytischen Abbau, ein Penetrationsen-
zym zum FEinschleusen seiner genetischen
Information, einen Faktor zur Auflésung der
Wirtszelle sowie einen Umfunktionierungs-
mechanismus, der die gesamte komplexe
Maschinerie der Wirtszelle der Befehlsgewalt
des Virus unterordnet. In dem von uns unter-
suchten Fall wird dieser von einem Proteimn-
molekill wahrgenommen, das sich mit drei
ribosomalen Wirtsproteinen assozitert und
damit ein Enzym ergibt. das das Virusgenom
exklusiv erkennt und sehr schnell reprodu-
ziert. Der gesamte Stoffwechsel- und Uber-
setzungsapparat wird damit dem ausschliess-
lichen Zweck untergeordnet, neue Viruspar-
tikel zu produzieren. Allein in diesem Faktor
ist das Prinzip der Virusinfektion begriindet.
Der  Reproduktionsmechanismus  etnes
RNA-Bakterien-Virus ist in Abbildung 1
schematisch dargestellt.

Das aus vier Untereinheiten bestehende En-
zym lduft vom 3’- zum 5’-Ende der Matrize.
Der neugebildete Strang, die Replica. hat
eine zur Matrize komplementédre innere Fal-
tungsstruktur, die verhindert, dass ein Dop-
pelstrang gebildet wird. Sol Spiegelman, der
als erster das spezifische Reproduktionsen-
zym dieses Virus - Q; genannt - 1solierte und
mit seiner Hilfe in vitro infektids wirksame
Virus-RNA synthetisieren konnte. hat ge-
zeigt, dass durch Tempern die Reproduk-
tionsfihigkeit des Virus verloren geht. Die
Reproduktion erfolgt nicht kontinuierlich.
Das Enzym pausiert an sogenannten «pause
sites». Vermutlich muss es warten. bis ein
weiterer Teilbereich der Matrize aufge-
schmolzen ist, um dann in relativ schnellem
Durchlauf diesen Bereich zu kopieren. Spie-
gelman verdanken wir auch die Entdeckung
und Isolierung ciner nicht-infektidsen, etwa
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220 Nukleotide langen RNA-Komponente.
Dieses «Midivariante» genannte RNA-Mo-
lekill besitzt einen «Ausweis», so dass es vom
Enzym ebenso wie die echte Qu-RNA er-
kannt und dann - allerdings sehr viel schnel-
ler als diese - reproduziert wird. «Midiva-
riante» ist also ein Schmarotzer, der setber
keine Infektion bewirkt, da er das spezifische
Reproduktionsenzym nicht aufbauen kann.

Wir haben in unserem Laboratorium den
Mechanismus der RNA-Replikation mit Hil-
fe der Qp-Replikase quantitativ studiert. Die
Untersuchungen wurden von Manfred Sum-
per und Riidiger Luce begonnen und spiter
von Christof Biebricher und Rudiger Luce
fortgefuhrt. Unsere Kenntnisse iiber den -
Mechanismus der Replikation resuitieren
aus experimentellen Untersuchungen der
Replikationsgeschwindigkeit als  Funktion
der Substrat-. Enzym- und RNA-Matrizen-

-
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Abb. 1. Die einzelstringige RNA des Bakterienvirus Q,
repraduziert sich mit Hilfe eines Enzyms. Q,-Replikase
genannt, das aus vier Untereinhetten (schwarze Punkte)
besteht. Das Enzym erkennt die Matrize spezifisch und
fAuft bei der Synthese vom 3'- zum 5-Ende des Matri-
zenstranges. Die gebildete Replica (—) ist zur Mairize
() komplementdr. Aufgrund einer Symmetrie zwi-
schen 3'- und 5-Ende haben Plus- und Minus-Strang
gleichartige 3'-Enden. die beide von der Replikase spe-
zifisch erkannt werden. Der Minus-Strang wirkt daher
ebenfalls als Matrize fur die Bildung cines Plus-Stran-
ges. Die innere Faltungsstruktur beider Stringe verhin-
dert die Ausbildung einer Plus-Minus-Doppelhelix.
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Abb. 2. Charakteristisch fir den Mechanismus der RNA-Replikation sind die miteinander gekoppelten Synthesezy-
klen fir den Plus- und Minus-Strang. Der katalytisch wirksame Komplex besteht aus dem Enzym, der Replikase,
und einem RNA-Matrizen-Strang. Vier Phasen lassen sich in jedem Zyklus unterscheiden: Start der Replikation
durch Anlagerung von mindestens zwei Substratmolekiilen (Nukleosidtriphosphaten). Elongation des Replica-
Stranges durch sukzessiven Einbau von Nukleotiden, Freisetzung der fertigen Replica, Dissoziation des am 5'-Ende
der Matrize gebundenen Enzyms und Reassoziation am 3'-Ende eines Matrizen-Stranges. | repriisentiert die Matrix
(Information), E das Enzym. P das Reaktionsprodukt, das nach Ferugstellung (P,) und Freisetzung als Matrize (1)
wirkt. S ist das Substrat, also jeweils eins der vier Nukleosidtriphosphate von A, U, G und C.

Abb. 3. Inkubiert man Syntheseldsungen (Puffer, lonen,
Qs-Replikase, Nukleosidtriphosphate und RNA-Matri-
zen) mit einer dquivalenten Menge von Enzymmolekii-
len und Matrizen-Striingen, so erfolgt die Vermehrung
der RNA-Molekiile linear mit der Zeit, denn die Zahl
der katalytisch wirksamen Komplexe ist gleich der kon-
stanten Zahl der Enzymmolekiile. (Das Abbiegen der
Reaktionskurven bei hohen RNA-Konzentrationen re-
sultiert aus ¢iner Hemmung des Enzyms, hervorgerufen
durch Bindung von iberschilssiger RNA im aktiven
Zentrum). Verringert man die Matrizenkonzentration
seriell um jeweils den gleichen Faktor. so verschieben
sich die Wachstumskurven um konstante Abschnitte auf
der Zeitachse. Diese logarithmische Abhingigkeit der
Induktionszeiten von der Verdiinnung zeigen ein expo- Vi
nentielles Wachstumsgesetz. das giilug ist, solange das ! (AN AN 2 $ 3 4

Enzym im Uberschuss von RNA ist. Hier nimmt die A B N Zeit {Stunden]
Zahl der katalytisch aktiven Komplexe aufgrund der “ ’ ’
RNA-Vermehrung stindig zu (Autokatalyse). Auch
wenn kein Matrizen-Strang vorhanden ist, entsteht nach
langer Indukuonszeit «de novor RNA, die als Matrize
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wirkt und schnell vermehrt wird. Diese «de novon- ¢
Synthese von RNA ist eine besondere Eigenschaft der
Q,,—Replikase. Anzahl der anfangiichen RNA Matrizen



Konzentrationen, der analytischen Behand-
lung eines Replikationsmodells (sieche Abbil-
dung 2) und der Computersimulation dieses
Modells mit realistischen Parametern, die
aus den experimentellen Daten gewonnen
wurden.

Ein tvpisches Experiment ist in Abbildung 3
skizziert. Gemessen wird die Menge neu
synthetisierter RNA - indiziert durch ein P
markiertes Nukleotid - als Funktion der
Zeit, Die Konzentrationen der Substrate (das
sind die vier Nukleosidtriphosphate von A,
U. G und C) sowie des Enzyms sind kon-
stant. Die Anfangskonzentration der RNA
hingegen wird seriell variiert, indem man
jeweils um einen konstanten Faktor ver-
ditnnt. Die Messkurven, ndmlich der Anstieg
der RNA-Konzentration mit der Zeit, lassen
sich in drei Phasen unterteilen:

|. Eine Induktionsperiode, die mit steigender
Verdiinnung logarithmisch zunimmt. Ver-
diinnung um einen konstanten Faktor be-
deutet jeweils eine konstante Verschiebung
auf der Zeitachse.

2. Ein linearer Anstieg der RNA-Konzen-
tration mit der Zeit, der einsetzt. wenn
die RNA-Matrizen-Konzentration ungefihr
gleich der Enzymkonzentration ist.

3. Ein Plateau. das erst erreicht wird. wenn
die RNA-Konzentration sehr gross gegen-
iber der Enzymkonzentration ist.

Diesem Reaktionsverhalten liegt folgender
kinetischer Sachverhalt zugrunde: Die Reak-
tion. deren Produkt neue RNA-Matrizen
sind. wird katalysiert durch einen Komplex
aus Enzym und Matrize. Die Affinitit zwi-
schen beiden katalytischen Partnern ist so
hoch. dass bei der gewihlten Enzymkonzen-
tration (ca. 10~7 Mol/Liter) zundchst jedes
RNA-Molekill ein Enzymmolektl bindet.
Die Zahl der katalytisch aktiven Komplexe
nimmt exponentiell zu, und zwar bis die
RNA-Konzentration gleich der Enzymkon-
zentration ist. Alle Enzymmolekiile sind
dann mit Matrizen gesittigt. Die lineare
Phase deutet an. dass die Zahl der pro
Zeiteinheit neu synthetisierten RNA-Mole-
kitle nunmehr konstant bleibt. eben weil die
Zahl katalytisch aktiver RNA-Enzymkom-
plexe sich nicht mehr dndert. Die neugebil-
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deten RNA-Molekiile binden aber nicht nur
als Matrize an das Enzymmolekiil, sondern
auch - wenngleich mit geringerer Affimitédt -
am Syntheseort des Produkts. In der linearen
Phase setzt daher eine Hemmung durch
iberschiissige  RNA-Molekiile emin. die
schliesslich die Reaktion vollstindig zum
Stillstand bringt. Durch Abwandlung der
Versuchsbedingungen, wie Verinderung der
Substrat-Konzentration, der Enzym-Kon-
zentration oder des Verhiltnisses der An-
fangskonzentration von Plus- und Minus-
Strang der Matrize. konnte eine quantitative
Zuordnung der kinetischen Parameter erzielt
und das in Abbildung 2 gezeigte Reaktions-
schema verifiziert werden. Die wesentlichen
Ergebnisse dieser Untersuchung sind:

Die Replikation wird von einem Komplex
katalysiert. der aus einem Enzym- und
einem RNA-Molekiil besteht.

- Die Wachstumsrate ist demzufolge der
kleineren von beiden Bruttokonzentratio-
nen (Enzym bzw. RNA) proportional. Das
bedeutet fiir kleine RNA-Konzentrationen
exponentielles, fur grosse RNA-Konzen-
trationen lineares Wachstum.

- Bei Konkurrenz zwischen verschiedenen
Mutanten wichst auch im linearen Be-
reich die vorteithafte Mutante exponen-
tiell an. bis diese das Enzym vollkommen
sattigt.

- Selektionsvorteil in der linearen Phase ba-
stert allein auf der Kinetik der Matrizen-
Enzymbindung. In der exponentiellen
Phase dagegen werden die Erzeugungsra-
ten der verschiedenen Mutanten bewertet,

~ Plus- und Minus-Strang tragen in der Lkx-
ponentialphase mit dem geometrischen, in
der linearen Phase mit dem harmonischen
Mittel ihrer Geschwindigkeitsparameter
zur Wachstumsrate bei. Das Ensemble von
Plus- und Minus-Strang wichst konform
in einem von ihren jeweiligen Geschwin-
digkeitsparametern abhéngigen Verhilinis
hoch. :

- Die Replikationszeit hiangt von der Linge
der zu synthetisierenden RNA-Kette ab
und ist von der mittleren (reziproken)
Substratkonzentration (A, U, G. C) ab-
hiingig. Diese Abhiingigkeit ist schwicher
als linear. da die sukzessiv eingebauten
Substrate bereits teilweise am Enzym ge-
bunden vorliegen.




Wir kommen nun zur eigentlichen Fragestel-
lung: Was sind die gesetzmiissigen Konse-
quenzen der Replikation? Lassen sich mit
Hilfe eines replikativen Systems evolutiv
neue Eigenschaften erzeugen? Sind die
Merkmale des replikativen Systems hinrei-
chend. oder bedarf es noch anderer essentiel-
ler Eigenschaften?

Sol Spiegelman hatte auch hier schon eine
wichtige Anregung gegeben. Durch serielle
Ubertragungen von RNA-Matrizen in Nihr-
medien hatte er am Ende der Versuchsreihe
Varianten des Qp-Genoms selektiert, die
zwar nicht mehr infektios waren. sich dafiir
aber durch eine hohere Replikationsrate (be-
zogen auf das einzelne Nukleotid) auszeich-
neten. Sie entkamen auf diese Weise dem
Selektionsdruck der Ausdiinnung durch
schnellere Replikation. Das Wesentliche da-
bet war, dass die neuen Varianten nicht nur
spezifisch schneller wuchsen, sondern dass
sie anstelle der urspriinglich 4500 nur noch
500 Nukleotide besassen und somit auch die
Replikationsrunde sehr viel schneller been-
den konnten. Eine solche Evolution, bei der
Information verlorengeht, mag cher als De-
generation bezeichnet werden. Doch zeigen
die Untersuchungen. dass dieses Replika-
tionssystem sehr anpassungsfihig ist - eine
wesentliche Voraussetzung fur evolutives
Verhalten.

Die Versuche gewannen an Aktualitit. als
Manfred Sumper im Jahre 1974 eine iiberra-
schende Beobachtung machte. In Verdiin-
nungsreithen, die soweit getrieben wurden,
dass in der Probe nur noch mit sehr geringer
Wahrscheinlichkeit tiberhaupt eine Matrize
vorhanden sein konnte, entstand dennoch
reproduzierbar und homogen ein Molekiil,
das etwa die Grosse und die Struktur der von
Spiegelman isolierten «Midivariante» hatte.
In Abbildung 3 ist dieses Phidnomen ange-
deutet. Zum Unterschied von den matrizen-
gesteuerten Replikationen ist diese Synthese
mit einer unverhidltnisméssig langen und von
den Versuchsbedingungen in kritischer Wei-
se abhiingigen Induktionsperiode verkniipft.
Sumper war sofort iiberzeugt, dass er eine
vom Q,-Enzym «erfundene» und «de novor
synthetisierte Variante in den Hinden hatte.
(Seine Fachkollegen dagegen plidierten fast
simtlich auf eine durch das Enzym einge-
schleppte Verunreinigung.) Konnte Sumper
bereits durch eigene Versuche die «Verunrei-

nigungs»-Hypothese ausschliessen. so liegt
heute. vor allem durch Christof Biebrichers
und Riidiger Luces Experimente. der Beweis
fur die «de novo»-Synthese vor. Aus den
nunmehr bekannten kinetischen Daten folgt,
dass die Induktionsperioden bei der matri-
zengesteuerten und der «de novo»-Synthese
vollkommen verschiedenartigen Gesetzen
gehorchen. So wird beispielsweise bei der
matrizengesteuerten Synthese lediglich ein
Enzymmolekiil benétigt, und die Substrate
werden sukzessive einzeln zugefithrt, Fir die
«de novo»-Synthese ist dagegen ein Kom-
plex aus mehreren Enzymmolekiilen erfor-
derlich, und der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt besteht im Aufbau eines Kei-
mes von mindestens drei Substratmolekiilen.
Das wesentliche Beweisstiick aber wird gelie-
fert durch den Nachweis, dass in der Friih-
phase der Synthese stets unterschiedliche
«de novo»-Varianten auftreten, die unter
Selektionsdruck in ihrer Linge zunehmen
und bei Variation der Versuchsbedingungen
zu verschiedenartigen Endprodukten fithren.
Letzteres war auch schon von Manfred Sum-
per gezeigt worden. Er erhielt verschiedene
«Mini-Varianten», die unter Bedingungen -
z.B. in Gegenwart von Reaktionshemmern -
aufwuchsen, unter denen der Wildtyp gar
nicht mehr existenzfahig war.

Das entscheidende Experiment von Biebri-
cher und Luce ist in Abbildung 4 dargestellt:
Eine mit hochgereinigten Enzyvmen und Sub-
straten  angesetzte  Syntheselosung  wird
durch Temperaturerhdhung inkubiert. und
zwar flr eine Zeit, die ausreicht, etwa vor-
handene Matrizen hochzuverstirken, die
aber zu kurz ist, fertige «de novo»-Produkte
zu ermoglichen. Anschliessend wird die Lo-
sung kompartimentiert. In den einzelnen
Kompartimenten wird sodann fiir eine Zeit
inkubiert. die fur eine «de novo»-Synthese
ausreichend ist. Die erhaltenen Produkie
werden nach der Fingerprint-Methode ana-
lysiert und miteinander verglichen. Im Falle
der Gulugkeit der «Verunreinigungs»-Hypo-
these sollten aufgrund der Verstirkung in
der Anfangsphase alle Kompartimente das
gleiche Produkt enthalten. Im Falle der «de
novo»-Hypothese soliten sich dagegen die
Produkte unterscheiden, da die Synthese an
verschiedenen Enzymmolekiillen mit ver-
schiedenen «de novo»-Produkten beginnt.
Selektion, das heisst bevorzugte Reproduk-
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Abb. 4. Eine Loésung aus Nukleosidiriphosphaten wird
in Gegenwart von Qy-Replikase gerade lange genug
inkubiert, dass jede als Verunreinigung des Enzyms
vorhandene Matrize vielfach vermehrt wiirde. Der In-
kubationsprozess wird aber unterbrochen. bevor auch
nur eine Matrize «de novo» entstehen konnte. An-
schliessend kompartimentiert man diese Ldsung und
inkubiert wiederum, nunmehr lange genug. dass «de
novo»-Produkte entstehen und sich vermehren kdnnen.
Man analysiert die in den verschiedenen Kompartimen-
ten gebildete RNA nach der Fingerprintmethode. ks
ergeben  sich unterschiedliche Reaktionsprodukrte.
Manchmal gibt sich in der Wachstumskurve noch eine
Mutation zu erkennen. Wihrend fiir die matrizenge-
steuerte Synthese die Induktionszeiten eindeutig festge-
legt sind (als Folge einer Uberlagerung vieler Einzelpro-
zesse), ist hier eine Strevung der Induktionszeiten zu
beobachten. Das weist darauf hin, dass der auslosende
Schritt ein molekularer Einzelprozess ist. der anschlies-
send sehr schnell «verstarkt» wird.

tion eines «de novon-Stranges konnte noch
nicht stattfinden. da innerhalb der kurzen
Inkubationzeit keines der «de novon-Pro-
dukte fertiggestellt war.

Das Experiment ergab viele unterschiedliche
Produkte. Erst wenn man diese wieder verei-
nigte und die Loésung weiter inkubierte,
wuchs schliesslich eine Variante homogen
und reproduzierbar auf. Die frihesten Pro-
dukte, die abgefangen werden konnten. hat-
ten Langen von etwa 70 Nukleotiden. Im
Verlauf der Evolution erschienen ldngere
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Ketten, z. B. bei hohen Salzkonzentrationen
die «Midivariante», die etwa 220 Nukleotide
einschliesst.
Das fundamentale Ergebnis dieser Experi-
mente liegt jedoch nicht allein in der Aufkla-
rung der Besonderheit des Q;-Systems. Man
hat nunmehr ein flexibles Replikationssy-
stem zur Verfigung, mit dem man eine
Reihe hochst interessanter Produkte aufbau-
en kann. Hier zeigt sich vor allem, dass
Selektion und Evolution gesetzmissige Kon-
sequenzen der Selbstreplikation sind und
sich als solche quantitativ studieren lassen.
So konnte die Frage der schnellen Optimie-
rung unter extremen Versuchsbedingungen
bis ins Detail beantwortet werden. Die Re-
sultate der beschriebenen Evolutionsexpert-
mente konnen in vier Hauptaussagen zusam-
mengefasst werden:

- «De novo»-Synthese von RNA durch Q-
Replikase erfolgt nach einem grundlegend
anderen Mechanismus als matrizengesteu-
erte RNA-Synthese. Der aktive Reaktions-
komplex enthilt mindestens zwei Enzym-
molekille und bedarf eines Keimes von
drei bis vier Substratmolekiilen.

- Keimbildung ist der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt, wihrend Elongation
und Reproduktion sehr schnell erfolgen.
Die Einmaligkeit des molekularen Prozes-
ses der Reaktionsauslosung ist in der
Streuung der Induktionszeiten fur die «de
novo»-Synthese zu erkennen,

- «De novo»-Synthese erzeugt ein breites
Spektrum von Mutanten unterschiedlicher
Linge, das fur verschiedenste Umweltbe-
dingungen leicht adaptierbare Sequenzen
enthélt.

- Initiation von Selbstreproduktion st of-
fensichtlich hinreichend, evolutive Opti-
mierung in Gang zu setzen.

Dieser Befund macht es moglich, einen Evo-

lutionsreaktor zu entwickeln, in dem sich in

relativ kurzer Zeit optimal reproduzierende

RNA-Sequenzen herstellen lassen. Daraus

kann auch ein Prinzip zur Evolution von

RNA-Strukturen mit optimalen Uberset-

zungsprodukten entwickelt werden. Versu-

che in dieser Richtung sind im Gange.

Selbstreplikation und Mutagenitdt in einem

offenen System (weitab vom Gleichgewicht)

sind also hinreichend fiir selektives und evo-
lutives Verhalten. Auch in relativ einfachen

Replikationssystemen lassen sich (gemessen




am Wildtyp) optimale Eigenschaften in vitro
innerhalb kurzer Generationsfolgen repro-
duzierbar erzeugen. Derartige Auswirkungen
missen die Konsequenz eines physikalischen
Prinzips sein. Kann ein solches Prinzip quan-
titattv formuliert werden?

Selektion und Evolution als naturgesetzliche
Vorginge

In einer Reihe von fritheren Verdffentlichun-
gen ist gezeigt worden, dass das Selektions-
prinzip aus den Voraussetzungen eines
selbstreplikativen Systems heraus als Extre-
malprinzip ableitbar ist. Es besagt. dass bei
inhidrenter linearer Autokatalyse die relati-
ven Populationsvariablen Werte annehmen,
die einer optimalen Reproduktionseffizienz
des Gesamtsystems entsprechen. Die relati-
ven Konzentrationsverhiltnisse der stationi-
ren Population sind nach kurzer Induktions-
zeit unabhingig von den zeitlichen Veridnde-
rungen des Gesamtsystems. Die Population
besteht aus einem singuliren Wildtyp (oder
mehreren gleichwertigen, d.h. «entarteten»
Varianten) und einem Mutantenspektrum.
Der Wildtyp erscheint innerhalb seiner
Mutantenverteilung relativ zu jeder Einzel-
mutante am hiufigsten. macht aber in einer
gut adaptierten Population nur einen kleinen
Bruchteil der Gesamtmenge aus. Der Quo-
tient der Populationsvariablen (x,) von Ein-
zelmutanten (i) und Wildtyp ist durch die
jeweiligen Geschwindigkeitsparameter fiir
Mutation W, (m-—i) und Reproduktion
W n(m—m) bzw. W, (i—1) bestimmt:

X .\N’im

R W W,

mm Y

Von Bedeutung sind ferner die Variablen:

q = mittlere Kopierungsgenauigkeit
eines Nukleotids

bzw. 1 —q=mittlere Fehlerrate pro Nukleo-

tid

v, =Zahl der Nukleotide in der Se-
gquenz i

Q;~qd" =Bruchteil korrekter Replikatio-
nen

i = Superioritit des Wildtyps gegen-

iiber seinem Mutantenspektrum
(entspricht im allgemeinen dem

Verhiltnis von Replikationsrate
des Wildtyps und mittlerer Re-
plikationsrate der Mutantenver-
teilung.)

Die Konsequenzen dieses fiir Darwinsche
Systeme giiltigen Extremalprinzips sind:

- Selektion einer vom Wildtyp beherrschten
Mutantenverteilung. Diese ist nur solange
stabil., wie die Bedingungen ¢_,>1 und
Qun > oy ! erfiillt sind.

- Evolution durch Selektion neu auftreten-
der Mutanten, die aufgrund eines Selek-
tionsvorteils die Stabilititsbedingung a,,
> 1 verletzen und daher eine Destabilisie-
rung des bis dahin dominanten Wildtyps
bewirken.

- Begrenzung des Informationsgehaltes auf-

grund der Bedingung Q. >o;' Der
: Ino
Grenzwert errechnetsichzuv,,,, = EM_EL
~Um

Er entspricht etwa der reziproken mittle-
ren Fehlerrate (1—q,,), sofern ¢, geni-
gend gross gegen | ist. Wenn der Informa-
tionsgehalt v, des Wildtyps nahe an den
Grenzwert v, herankommt, wird Q,
etwa gleich o', Dann ist der Anteil des
Wildtyps an der Gesamtpopulation sehr
klein:

Ko Qu-—on
2 X I—ay
-

Beide Prozesse: Selektion als Stabilisierung
einer bestimmten Verteilung sowie Evolution
als sukzessive Etablierung neuver Populatio-
nen resultieren aus «innerem Zwangy». Sie
sind das unausweichliche Resultat selbstre-
produktiven Verhaltens.

Dass ein solcher Optimierungsprozess der
Evolution tatsichlich auf «hohe Berge» fiihrt
und nicht auf «niedrigen Hiigeln» stehen
bleibt, liegt an der Topologie des vieldimen-
sionalen Mutantenraumes. Betrachten wir
als Beispiel eine bindre Sequenz mit v Posi-
tionen. Wir konnen jeder Position der Se-
quenz eine Koordinate mit zwei Punkten
zuweisen und erhalten dann einen v-dimen-
sionalen Phasenraum, in dem jeder der 2
Punkte eine Mutante darstellt. Der Evolu-
tionsprozess kann dann als eine Route in
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diesem Raum beschrieben werden, die durch
einen stindig ansteigenden Selektionswert
charakterisiert ist. Die Topologie eines sol-
chen vieldimensionalen Raumes ist unserer
Anschauung nicht leicht zuganglich; die
«Gebirge» sind hier dusserst bizarr. Denn
obwohl es 2@ Punkte gibt, st die grosste
Entfernung nur v. Es gibt Sattelpunkte ver-
schiedener Ordnung, bei denen ein Fort-
schreiten in k-Richtungen bergan und in v-k
Richtungen bergab fithrt. Aufgrund dieses
Sachverhaltes geniigen relativ kleine Muta-
tionsspriinge, um das System immer wieder
eine ansteigende Route finden zu lassen. Es
gibt eine optimale Zahl v. bei der die Anzahl
der Routen bereits gross genug und Mehr-
fachmutationen so wahrscheinlich sind. dass
ein optimaler «Gipfel» erreicht werden
kann.

Fassen wir zusammen: Selektion, Evolution
und Anpassung an ein Optimum sind Pro-
zesse, die nach physikalischen Gesetzen ab-
laufen und die sich quantitativ formulieren
lassen. Hier ist zu beachten, dass eine Theo-
rie keineswegs den realiter in der Natur
ablaufenden Prozess beschreibt, fur den ja
die Ausgangssituation, die komplexen Rand-
bedingungen sowie die¢ mannigfach Uberla-
gerten Storeinflitsse weitgehend unbekannt
sind. Die Theorie sagt uns lediglich, was aus
bestimmten Voraussetzungen bei Einhaltung
bekannter Randbedingungen folgt. Sie er-
kliart die in der Natur zu beobachtenden.
reproduzierbaren Regelmassigkeiten in einer
«Wenn - dann»-Beschreibung. Das gilt auch
fiir die hier dargestelite Theorie. Sie hilft uns
zunichst. die oben geschilderten Experimen-
te zu verstehen und auszuwerten. Unter den
klar definierten Anfangs- und Randbedin-
gungen im Laboratorium lisst sich die Theo-
rie quantitativ bestitigen. Fir die in der
Natur ablaufenden Ereignisse zeigt sie ledig-
lich Tendenzen, Minimalforderungen, Be-
grenzungen und eventuelle Auswirkungen
auf. Hier muss wiederum experimentell
iberpritft werden. ob die Schlussfolgerun-
gen, die sich aus der Theorie ergeben. auch
fiir die natiirlichen Prozesse relevant sind.
Als Folgerungen sind vor allem zu nennen:
Die Informationsmenge, die in einer mole-
kularen Population zur Selektion gelangen
kann, ist von der mittleren Fehlerrate und
dem mittleren Selektionsvorteil des Wildtyps
abhingig. Beim Uberschreiten der kritischen
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Fehlerschwelle akkumutlieren sich die Fehler
derart, dass die Information der Wildtypse-
quenz restlos verloren geht.

Die Adaptationsfihigkeit des Wildtyps st in
der Nihe der Fehlerschwelle am grossten.
Bei der fiir eine stabile Verteilung erreichba-
ren Informationsmenge zeigt das Mutanten-
spektrum grosstmogliche Variabilitdt. Ein
solches System ist gegeniiber Anderungen
der Umweltbedingungen &dusserst flexibel.
Der Wildtyp ist als individuelle Sequenz
absolut dominierend, ist jedoch im Vergleich
zur Gesamtheit des Mutantenspektrums nur
in geringer Menge vorhanden.

Molekuiare Zeugnisse der natiirlichen
Evolution

Die Aussagen der Evolutionstheorie lassen
sich an natirlichen Systemen testen. Charles
Weissmann und Mitarbeiter haben fur Q-
Viren die folgenden Ergebnisse erhalten:
Der Wildtyp hat eine definierte Sequenz,
was ober nicht heisst, dass die uberwiegende
Zahl der Viren exakt die gleiche RNA-Se-
quenz besitzt. Es bedeutet lediglich, dass
simtliche Sequenzen bei Uberlagerung eine
eindeutige Nukleotidabfolge. ndmlich die
des Wildtyps ergeben.

Klonierung einzelner Viren bzw. einzelner
Virus-RNA-Molekitle mit anschliessender
schneller Vermehrung fithrt zu Populationen
mit unterschiedlichen Sequenzen. Die Se-
guenzen weichen im allgemeinen in einer
oder in zwei Positionen vom Wildtyp ab. der
selbst kaum in irgendeinem Klon auftritt
(siche Abbildung 5). Aus der Tatsache, dass
der Wildtyp nur einen (vernachldssigbar)
kleinen Anteil des Mutantenspektrums aus-
macht, lisst sich folgern. dass der Schwellen-
wert des Informationsgehalts mit der tat-
sichlichen Informationsmenge des Wildtyps
(v,,) nahezu identisch ist,

Gezielt erzeugle extra-cistronische Einfehler-
mutanten (das sind nicht-lethale Mutationen
ausserhalb der zur Ubersetzung gelangenden
Sequenzen) revertieren zum Wildtyp. Sie
regenerieren ihre Fehler mit einer Wahr-
scheinlichkeit von ca. 3 x 10~4. Die quantita-
tive Auswertung erlaubt die Bestimmung
von Fehlerrate und Wachstumsvorteil des
Wildtyps und damit auch eine Festlegung
der kritischen Fehlerschwelle fiir die optima-




a

urspruangliche
Quasispezies

b d
UCGUUCA ACGUBCG
CCGACCA GCGUACA
UCGUCCA ACGCACG
UUGUCCA AUGUACG
UcGuUCCo ACAGAUC
AGUUACG e AUGUACG
AAUUAUG —wes ACGCACG
AAUUACG ; ACGUAUA
AACUACG ACGUGCG
AAUUACG GCAUACG

AAUUACG

ursprungliche
Stammsequenz

Klonierung
einzelner

Motekule

kurze
Vermehrungszeit

uccucca ACAGAUG GCCUGCG
AAVUUACG ACAAAUG AUGUACG
ACAAAUG ACAAAUG ACGCACG
ACGUGBCG ACGAAUG ACGGACG
ACGECACGH— ACAAAUG ACAUACA

ACAAAUG

ACGUGCG

ACGUACG UUAUACA
ACGUGCA ACGUGCG
ACGUGCG ACGCACG
CCOUGCG ACGUAUG
ACGUACG ACCUECG

UCGCACG GCGUACA
ACGUACG AUGUACG
AGGCACG ACGUAUG
ACGCACG ACGECGCG
ACGCACA ACAUACG

ACGCACG

lange
Vermehrungszeit

Abb. 5. In diesem von Charles Weissmann und Mitarbeitern ausgefihrten Experiment wurden einzelne Qu-RNA

Molekile (bzw. Viren) aus einer Wildtypverteitung (a) in Coli-Bakterien kloniert. Die nach schneller Vermehrune

o

der jeweils eingefangenen RNA-Molekile erhaltenen Klone (b) wurden nach der Fingerprintmethode (zweidimen-
sionale Elektrophorese teilweise gespaltener RNA-Sequenzen) analysiert und miteinander verglichen. Es zeigten
sich durchweg Unterschiede in ein oder zwei Positionen der Sequenzen. Nach langer Vermehrungszeit (¢) bildet sich
in ailen Klonen schliesslich wieder die Wildtypverteilung (d) aus. das heisst die Mittelwerte der Sequenzen werden

samtlich wieder identisch.

le Reproduktion der Informationsmenge.
Dieser Wert stimmt innerhalb der Messfeh-
ler mit der vorhandenen Informationsmenge
(4500 Nukleotide) tuiberein. Die Tatsache,
dass eine Klonierung von Einzelmutanten
iiberhaupt moglich ist, liegt daran, dass in
der Mutantenverteilung des Wildtyps die
Mutanten dominieren, deren Wachstumsrate
der des Wildtyps sehr ihnlich ist. Diese
werden bei der zum Klonieren von Einzel-
molekiilen notwendigen seriellen Verdiin-
nung bevorzugt «herausgefischt». Da sie

sich fast so schnell vermehren wie der Wild-
typ. bauen sie zunidchst ein Mutantenspek-
trum auf, dessen mittlere Sequenz mit der
der klonierten Einzelmutante identisch ist. In
diesem Mutantenspektrum muss irgendwann
auch der Wildtyp erscheinen. Er kann sich
aber nur langsam durchsetzen, und zwar mit
einer Rate, die der (kleinen) Differenz der
Wachstumsgeschwindigkeit von  Wildtyp
und klonierter Mutante entspricht. Am Ende
dominiert natiirlich in jedem Klon wieder
der Wildtyp (siche Abbildung 3).
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Weiterhin kann der Schluss gezogen werden.
dass alle einstringigen RNA-Viren dhnli-
chen Einschriinkungen hinsichtlich des In-
formationsgehaltes unterworfen sind. Denn
in der Natur gibt es keine (einstringigen)
RNA-Viren, deren replikative Einheit mehr
Information als in der Grossenordnung von
10* Nukleotiden enthilt. Alle grosseren Vi-
ren besitzen doppelstringige Nukleinsduren
oder setzen sich aus mehreren replikativen
Einheiten zusammen. Fiir diese gelten wie-
derum analoge Bezichungen zwischen ¥Feh-
lerschwelle und Reproduzierbarkeit der In-
formationsmenge. DNA-Polymerasen mis-
sen im allgemeinen wesentlich genauer als
RNA-Replikasen arbeiten. Dieses geschieht
vermittels zusitzlicher Moglichkeiten zur
Fehlererkennung und Korrektur.

Was bedeuten diese Ergebnisse fir die frithe
Evolution?

Die ersten replikativen Einheiten miissen
einen erheblich geringeren Informationsge-
halt besessen haben als die mit einer optima-
len Reproduktionsmaschinerie arbeitenden
RNA-Viren. Die Reproduktionsgenauigkeit
hingt in Abwesenheit von (wohl-adaptier-
ten) Enzymen allein von der Stabilitdt der
Basenpaare ab. Das GC-Paar hat unter die-
sen Umstinden gegenitber dem AU-Paar
einen ca. zehnfachen Selektionsvorteil. Mo-
dellexperimente zeigen, dass fiir GC-reiche
Polynukleotide eine Fehlerrate von 10-7
kaum unterboten werden kann. Die ersten
«Gene» miissen demnach Polynukleotide
einer Kettenlinge < 100 gewesen sein.
Molekulare Evolution erfordert inhirente
Selbstreproduktivitit. RNA  scheint  diese
Forderung am besten zu erfiillen. In der
zeitlichen Abfolge entstand RNA aufgrund
ihres komplexeren Aufbaus sicherlich spiter
als Proteine oder proteindhnliche Substan-
zen. Proteine konnen an gewisse Funktionen
zufillig adaptiert sein, doch folgte eine sol-
che Adaptation lediglich strukturellen und
nicht funktionellen Kriterien. Anpassung an
optimale Funktion erfordert dagegen einen
inhidrenten Reproduktionsmechanismus. Der
einzige logisch begriindbare Weg, die unge-
heure funktione!le Kapazitit der Proteine
evolutlv zu erschliessen, liegt in der Ver-
kniipfung beider Stoffklassen. also in der
Ubersetzung der in den selbstreproduktiven
RNA-Strukturen gespeicherten Information.
Daraus ergibt sich sofort die Frage: Konnte
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RNA ohne enzymatische Unterstiitzung, das
heisst ohne Replikasen tiberhaupt entstehen?
Experimente, die von Leslie Orgel und Mit-
arbeitern ausgefithrt wurden, bejahen diese
Frage. So wurde gefunden, dass Zn**-lonen
- die heute in allen Replikasen als Ko-fakto-
ren enthalten sind - ausgezeichnete Kataly-
satoren fiir die 3’-5'-Verknuipfung von Nu-
kleotiden darstellen und eine matrizenge-
steuerte Synthese von Polymeren ermogli-
chen. Gezeigt wurde dies zuniichst fur po-
ly-C als Matrizenstrang. Bietet man diesem
aktivierte G- und A-Nukleotide in gleichem
Konzentrationsverhiltnis an, so wird G je
nach Reaktionsbedingungen 30- bis 200fach
bevorzugt.

Damit wird nahegelegt, dass in einem che-
misch  geniigend reichhaltigen  Milieu
GC-reiche RNA-Strdnge einer Kettenldnge
von ca. 100 Nukleotiden spontan entstehen.
sich stabil reproduzieren und evolutiv adap-
tieren konnen.

Lassen sich fiir diese ersten «Gene» heute
noch Zeugnisse finden?

Der Informationsgehalt solcher «Gene»
reicht nur fiir relativ kleine. sicherlich noch
nicht optimal angepasste Proteine aus. Das
bedeutet aber, dass diese als Informations-
triiger inzwischen lingst iiberholt und somit
verdringt worden sind. Der Verdringungs-
prozess lief mit der Ausbildung der Transla-
tionsmaschinerie einher. Im Translationsap-
parat sind RNA-Strukturen nicht nur ais
Informationsquellen, sondern auch als Funk-
tionstriger und Zielstrukturen wirksam. Es
besteht viel eher die Moglichkeit. dass sie in
dieser Funktion im Ubersetzungsapparat.
z.B. als Adaptoren in Form der Transfer-
nukleinsduren (1-RNA) oder als ribosomale
Nukleinsduren (r-RNA) bis auf den heutigen
Tag iiberlebt haben. Da die funktionellen
RNA-Molekitle keine genetische Informa-
tion zu speichern hatten. unterlagen sie nach
erfolgter struktureller Anpassung kaum noch
einem Evolutionszwang. Rekrutiert wurden
die funktionellen Nukleinsiuren zunéchst
aus dem gleichen Reservoir wie thre infor-
mationstragenden Schwestermolekille, die
m-RNAs. Wir erwarten daher, dass uns die
t-RNA zum Beispiel als Zeuge der frihen
Evolution des Translationsapparates Aus-
kunft iiber Aufbau und Struktur der ersten
«Gene» zu liefern vermag. Dieses Molekiil
entspricht mit einer Kettenlange von ca. 76




Nukleotiden ideal den von der Theorie ge-
forderten, an gegenwirtigen Strukturen ex-
perimentell bestitigten und fur pribiotische
Bedingungen relevanten Kriterien.

Von der t-RNA sind heute sehr viele Se-
quenzen bekannt, und zwar sowohl bei gege-
benem Anticodon fir eine Vielzahl phyloge-
netischer Stufen, als auch bei gegebener Spe-
zies flir eine grosse Zahl von unterschiedli-
chen Anticodons. Beide Fille sind fiir eine
komparative Analyse gleichermassen interes-
sant: Die phylogenetische Analyse offenbart,
ob -RNA noch Information aus pribioti-
scher Zeit bewahrt hat oder ob diese im
Verlauf der Phylogenie weitgehend verloren
gegangen ist. Der Vergleich verschiedener
t-RNA-Molekiile innerhalb einer Spezies
kann dann zu einer weitgehenden Rekonsti-
tution der Urstrukturen fithren und iiber die
frithe Evolution des Translationsapparates
Aussagen machen.

Der in Abbildung 6 gezeigte phylogenetische
Stammbaum fiir t-RNAmetn  zeigt,  dass
t-RNA zu den konservativsten Strukturen
gehort, die wir kennen. So unterscheiden sich
in dem gezeigten Beispiel die Fruchtfliege
(Drosophila) und der Seestern lediglich in
einem einzigen Nukleotidpaar und beide
vom Menschen nur in 4 Paaren. Organis-
men, die sich vor Milliarden von Jahren
voneinander separiert haben, wie etwa die
Eubakterien. Chloroplasten und Archaebak-
terien, erscheinen auf der Ebene der t-RNAs
noch als «nahe Verwandte», niamlich mit nur
geringfiigig abgeidnderten Sequenzen.

Damit wird eine Rekonstitution der Urstruk-
tur in den Bereich des Maoglichen geriickt.
Vergleicht man die Sequenzen verschiedener
t-RNAs, zum Beispiel fiir Coli-Bakterien, fiir
Hefezellen. oder fiir Archaebakterien, so zei-
gen alle einen sehr hohen GC-Gehalt, der
bei einer Uberlagerung der Sequenzen noch
zunimmt. Andererseits ist aus den mitochon-
drialen Sequenzen, die alle sehr AU-reich
sind, zu ersehen, dass G und C im Verlaufe
der Evolution - wohl aufgrund eines grossen
Angebots des Stoffwechselprodukts A in den
Mitochondrien - ersetzbar und nicht aus
Griinden struktureller Stabilitit erforderlich
ist. Dariiber hinaus deuten die rekonstituier-
ten Vorldufersequenzen eine periodische
Triplettstruktur an (siche Abbildung 7), die
auf einen Ur-Code GNC hinweist, in dem N
jeweils eins der vier Nukleotide A, U, G, C

symbolisiert. t-RNA war offenbar nicht nur
der Ur-Adaptor, sondern fungierte auch als
genetischer Informationstrager, eine Eigen-
schaft, die im Verlaufe der Evolution verlo-
ren gegangen 1st. Die vergleichende Se-
quenzanalyse der t-RNAs hat - zusammen-
gefasst -~ zu folgenden Aussagen gefithrt:

- t-RNA ist ein «alter» Adaptor, der sich im
Verlaufe der Phylogenese relativ geringfii-
gig verindert hat.

- Verschiedene t-RNA Molekiile einer Spe-

zies erscheinen als Mutanten einer
Stammsequenz.
Hete
Agpergitius
Nidulans %
Heurosporn
Lrassa
7
0
Gt Scenedesrus
Obbguus Anacysts Torula
Nidlans Ut
Spinat 4 S Cerevisiae{Hefe!
Heurospora
Lrassa
Mycoplasma
Bohne
B Subtilis
Therm Thermophhus
i Voicanii £ Sol Drosontiic
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Abb. 6. Der Stammbaum einer Transtfer-RNA, hier der-
jenigen. die beim Start der Translation eine Rolle spiels,
lasst auch nach Milliarden von Jahren nur wenige
Verdnderungen in der Nukleotidsequenz (Zahlen an
den Astabschnitten) erkennen. Bei allen bislang unter-
suchten Sdugetieren ist dic Sequenz nahezu diesetbe,
Die Quouenten geben das Verhiltnis von Guanin plus
Cytosin zu Adenin plus Uracil an. In der Nahe der
frithesten Verzweigungen ist es am grossten und an den
Enden der langen Aste am kleinsten. Mit einem Wert
von etwa 1.2 in den Mitochondrien (den «Kraftwer-
ken» der Zelle) hat es sich gegeniiber einem Wert von
2:1 nahe den frithesten Verzweigungen praktisch umge-
kehrt. Der Stammbaum lasst vier Gruppen deutlich
hervortreten:  Archaebakterien (nur ein  Vetreter:
H. Volcanii), Eubakterien und Blaualgen, die sich kawm
von den Chloroplasten unterscheiden, Eukaryonten so-
wie' Mitochondrien. Der grasse Abstand der Mitochon-
drien ist durch eine starke: Substitution von G und C
durch A und U gekennzeichnet. In der Purin-Pyrimi-
dinabfolge weisen sich die Mitochondrien als niihere
Verwandte der Eubakterien aus, wihrend ihr Abstand
zu den Halobakterien und den Eukaryonten relativ
gross bleibt.
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Abb. 7. Korrelationsanalyse der Repetition von Purin in -RNA. Man unterteilt eine -RNA Sequenz in Tripletts,
beginnend am 3'-Ende und im Raster mit dem Anticodon, und zihlt. wie oft ein Purin (R} in erster Position des
Tripletts nach n Zwischenpositionen von einem Purin (R) gefolgt wird. Die deutlich sichtbare Dreierperiode weist
auf cine Triplettstruktur der Form RNY hin. Die Kurven reprisentieren die Mittelwerte fir die Sequenzen von
E.coli bzw. von allen bisher untersuchten (RNAs im Vergleich zu der Sequenz, die sich aus einer Uberlagerung aller
tRNAs ergibt. Die Tatsache, dass die Korrelation in der «Uberlagerungssequenz» deatlicher ist, zeigt an, dass es
sich um eine «Erinnerung» an die Frithzeit der Evolution handeln kdnnte.

- Die urspriingliche Stammsequenz ist zum
grossten Teil rekonstruierbar.

- Sie zeichnet sich durch hohen GC-Gehalt
sowie durch ein RNY-Code-Muster aus.

~ Alle Befunde sind mit einem Ur-Code
GNC fiir die in der Natur mit grosster
Hiufigkeit auftretenden natirlichen Ami-
nosduren: gly, ala, asp und val kompat-
bel.

Synopsis

Wir finden eine Kongruenz von Theorie,
Modellexperiment und historischem Zeug-
nis. Doch sollten desungeachtet die folgen-
den Punkte beriicksichtigt werden:

Die Evolutionstheorie - wie jede andere phy-
sikalische Theorie - beschreibt lediglich ein
«Wenn-dann-Verhalten». Unter der Voraus-
setzung, dass die Theorie frei von Fehlern ist,
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zeigt sie, was aus gegebenen Anfangsbedin-
gungen zwangslidufig folgen muss.

Der Wert der Theorie ist allein an der Mog-
lichkeit ihrer experimentellen Uberpriifung
zu messen. Modellexperimente liefern quan-
titative «Eichwerte», mit deren Hilfe sich
Wahrscheinlichkeiten fir die Entstehung der
molekularen Vorstufen des Lebens abschit-
zen lassen.

Weder Theorie noch Modellexperiment sa-
gen etwas uUber den tatsichlichen histor-
schen Ablauf der Evolution aus. Dazu bedarf
es spezieller historischer Zeugnisse.
Kongruenz von Theorie, Modellexperiment
und historischem Zeugnis ermoglicht uns,
das Prinzip «Leben» als eine Regelmissig-
keit der Natur zu begreifen.

Auf der Grundlage der erkannten Prinzipien
wird der Evolutionsprozess im Laboratorium
nachvollziehbar.
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