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Vorwort

Die acht Abteilungsleiter des Instituts fiir Molekulare Biotechno-
logie auf dem Beutenberg in Jena sind gleichzeitig Professoren an
der Biologisch-Pharmazeutischen Fakultit der Friedrich-Schiller-
Universitit Jena. Sie wurden in der ersten Hilfte des Jahres 1992
von einer gemeinsamen Kommission beider Einrichtungen, beste-
hend aus Vertretern der FSU, dem Griindungskomitee und dem
Griindungsdirektor des IMB, ausgewihlt und von Fakultédtsrat und
Senat der Universitit zur Berufung vorgeschlagen. Die Berufungs-
verfahren konnten in den Jahren 1992 und 1993 mit unterschied-
licher Geschwindigkeit zu einem positiven Ende gefiihrt werden.
Im Jahre 1994 stand dann die Leitungsmannschaft des IMB im
wesentlichen fest. Es war damit auch der Zeitpunkt gekommen,
das Institut mit seinen Forscherpersonlichkeiten und ihren man-
nigfaltigen wissenschaftlichen Interessen und Aktivititen der Fa-
kultidt, der Universitit und dariiber hinaus allen Interessierten
vorzustellen. Um einerseits die Zuhorer nicht zu sehr zu ermiiden,
andererseits aber auch das Institut als ein zusammengehoriges
Ganzes erscheinen zu lassen, wurden die acht Antrittsvorlesungen
an vier Nachmittagen, am 31.05., 06.06., 07.06. und 16.06.1994 an-
gesetzt. In dem vorliegenden Biichlein legen wir diese vier Ver-
anstaltungen in zusammenfassender Form vor.

Die Fertigstellung dieser Broschiire ist fiir mich auch ein will-
kommener Anlaf}, der Friedrich-Schiller-Universitit, ihren beiden
Rektoren Ernst Schmutzer und Georg Machnik, den beiden fiir
unsere Angelegenheiten zustindigen Prorektoren Gerd Wechsung
und Lutz Wenke, aber auch unserer Fakultiit, dem Fakultétsrat und
allen voran unserem Dekan Eberhard Miiller, dem Kanzler Klaus
Kiibel und den anderen beteiligten Institutionen und Personen,
insbesondere den beiden Zuwendungsgebern, dem Thiiringer Mi-
nister fiir Wissenschaft und Kunst und dem Bundesminister fiir
Forschung und Technologie, und allen ihren so einsatzfreudigen
Beamten recht herzlich zu danken. Sie haben durch ihre Unter-
stiitzung und ihren Einsatz den erfolgreichen Abschlufl der Beru-
fungsverfahren ermoglicht und dariiber hinaus zu einem vorbildli-
chen wunderbaren Klima der Zusammenarbeit zwischen den
Ministerien, der Universitit und der aufReruniversitdren Forschung
beigetragen.

Jena, 20.10.1995 Peter Schuster
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Vorstellung von Herrn Professor Dr. John Simpson M€Caskill

Ich habe nun die besonders freudige Aufgabe, Ihnen nach der An-
trittsvorlesung des dltesten Abteilungsleiters unseres Instituts den
jiingsten Professor vorzustellen. Herr John M¢Caskill wurde am
07.06.1957 in Sydney, Australien, geboren, hat dort die High-
School besucht und im Jahre 1977 einen Konservatoriumsabschlu
fiir Klavier erworben. An der Sydney University studierte er Che-
mie und erwarb dort den Bachelor of Science with Honors. Dann
wechselte er nach England an die hochberiihmte und traditionsrei-
che Oxford University, wo er im Jahre 1983, also im Alter von nur
26 Jahren, den Dr.phil. mit einer Doktorarbeit auf dem Gebiet der
Theoretischen Chemie erwarb. Zahlreiche Preise und Auszeich-
nungen begleiteten sein Studium. Herr M¢Caskill wechselte dann,
schon gegen Ende seiner Doktorarbeit, in die Abteilung des
Nobelpreistragers Manfred Eigen, wo er seine Post-Doc-Jahre ver-
brachte. Wir haben uns dort kennengelernt, und ich war von An-
fang an zutiefst beeindruckt von seiner Kreativitit, seinen unkon-
ventionellen Problemlésungmethoden und seinem scharfen analy-
tischen Geist. In diesem ersten Jahr fiihrte er wichtige Arbeiten im
Rahmen des Eigenschen Quasispeziesmodells durch.

Als Otto-Hahn-Preistrager verbrachte Herr M¢Caskill ein halbes
Jahr bei Professor Zimm an der University of California San Diego
und widmete sich dort dem RNA-Faltungsproblem. Nach zwei an-
schlieRenden Jahren als Queen Elizabeth Research Fellow an der
University of Sydney kehrte er wieder nach Goéttingen zuriick, wo
er dann in den Jahren 1987 bis 1992 eine Nachwuchsgruppe fiir
Theoretische Biologie am Max-Planck-Institut fiir Biophysikalische
Chemie leitete.

In seinen etwa dreiRig Publikationen befafit sich Herr M¢Caskill
mit Fragen der Struktur und der Evolution von RNA-Molekiilen.
Besonders hervorzuheben sind seine theoretischen und experi-
mentellen Untersuchungen iiber die Evolution von RNA-Molekiilen
in wandernden Wellen, in welchen er der molekularen Evolution
eine neue Dimension, die Dimension des Raumes erschlof.

Diese Arbeiten haben ihm unter anderem im Jahre 1992 auch die
hohe Auszeichnung der Verleihung des Haber-Preises der Deut-
schen Bunsengesellschaft eingetragen.

John Simpson M¢Caskill, Theoretische Biochemie

Urspriinge der molekularen
Kooperation: Theorie und
Experiment

Antrittsvorlesung am 31. Mai 1994
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Eine der grofen Bliitezeiten des Geistes in Jena, die Zeit unseres
Universititspatrons Schiller in seinem Austausch mit Goethe, war
auch das Zeitalter, in dem der Botaniker Joseph Banks mit Captain
Cook um die Welt segelte bis hin ins Terra Australis, um die Diversi-
tiat der Bliiten zu erforschenl. Die wunderbare Vielfalt des Lebens
und seine inneren Gesetzmifigkeiten haben seitdem acht Genera-
tionen von Naturwissenschaftlern immer aufs neue begeistert. Der
ideale Bezug zur Natur der Romantik scheint jedoch dem heutigen
Biologen fern. Dazwischen liegen Monods ,Zufall und Notwendig-
keit“2 und Dawkins ,Selfish Gene*3 als Interpretationen der Darwin-
schen Theorie. Wiederum acht Generationen vor Darwin hat Hob-
best (wie Axelrod bemerkte5) die beriihmt gewordene Ansicht ver-
treten, da® ohne eine zentrale Autoritit das Menschenleben ,soli-
tary, poor, nasty, brutish and short“ sei. Diese Beschreibung trifft in
den Augen vieler Molekularbiologen besonders auf das molekulare
Niveau zu, wo kurze RNA-Molekiilet oder sogar Proteine (Prionen?)
ihre Wirtszellen scheinbar riicksichtslos ausnutzen kénnen.
Nichtsdestotrotz ist die Kooperation ein wesentliches Merkmal der
Biosphire. Die Spannung zwischen Kooperation und Ausnutzung
prigt scheinbar alle Organismen und Populationen.

In dieser Vorlesung mochte ich versuchen, die neuen theoretischen
und experimentellen Maglichkeiten in der Gestaltung und Analyse
kooperativer Molekiilsysteme vorzustellen. Ich mochte dabei die
Gelegenheit nutzen, einige der vielen interdisziplindren Verkniipfun-
gen der neuen Arbeitsgruppe ,Molekulare Informationsverarbei-
tung® zu beschreiben. Diese Interdisziplinaritéit hat sowohl techno-
logische als auch konzeptionelle Aspekte, wobei ich die technologi-
schen Aspekte noch einen Moment zuriickstellen mochte.

Ich bin der Ansicht, da3 molekulare Kooperation und die damit ver-
kniipfte funktionale Differenzierung Hauptthema einer theoreti-
schen Biochemie sein sollte. Wo befindet sich die theoretische
Biochemie in der Landschaft von verwandten Fichern? Dem Namen
nach liegt sie zwischen theoretischer Biologie und theoretischer
Chemie, so wie die Biochemie zwischen Biologie und Chemie

angesiedelt ist. Es wire irrefilhrend anzunehmen, dall sie aus-
schlieBlich die Theorie der Struktur von Biochemikalien und die
Kinetik ihrer Reaktionen zum Gegenstand habe. Die Biochemie
kann nicht ohne einen Bezug zu Organisationsformen, in denen sich
diese Reaktionen abspielen, verstanden werden. Biophysik, Moleku-
larbiologie und Molekulargenetik erfassen jeweils unterschiedliche
Aspekte dieser Beziehung. Hier mochte ich jedoch vor allem die
Rolle der theoretischen Physik und Informatik bei der Schaffung
eines Ansatzes fiir die theoretische Biochemie hervorheben.

Wihrend seit Haldane, Fisher und Wright die theoretische Popula-
tionsbiologie bereits iiber kohirente Konzeptgeriiste und ausbaufa-
hige mathematische Modelle verfiigt8 9, hat die Komplexitit der
zelluldren Biochemie lange der Theoriebildung widerstanden. Es
war von Neumann, der Vater der seriell programmierbaren Rech-
ner, der vor der Entdeckung der Doppelhelixstruktur von DNA als
Physiker die abstrakte Rolle der Informationsverarbeitung fiir das
Leben erkannt hatte. Von Neumann hat ein abstraktes Modell der
instruierten Reproduktion mit Hilfe zelluldrer Automaten reali-
siertl0, Im vierten Abschnitt werde ich einen neuen Parallelrechner
vorstellen, den wir gebaut haben, um in elektronischer Hardware
unterschiedliche Modelle biologischer Informationsverarbeitung
zu untersuchen. Die Erkenntnis, daf Information am Kern des Le-
bens liegt, lieRe sich vergleichen mit der Erkenntnis des Neustein-
zeitalters, dal der Mensch getopfert wurde; sie sind beide Wider-
spiegelungen des bedeutendsten Artefaktes der Zeit, des Chips
(sei er nun aus Ton oder aus Silizium). Von Neumanns Entwick-
lung der Spieltheoriell hat weitere Briicken zwischen Wirtschafts-
lehre und Okologie geschlagen, die fiir die Theorie der Koopera-
tion von Bedeutung sind. Ein treffendes Beispiel hierfiir stellt das
Gefangenendilemmaspiel dar, das durch die Rechnerturniere von
Axelrod5 beriihmt geworden ist. In den Spielregeln lohnt sich eine
Schuldzuweisung besonders im Falle der Kooperation des Mitge-
fangenen, ist aber auch im Falle einer Beschuldigung des anderen
giinstiger. Der Gefangene wird jedoch in diesem letzten Fall mehr
gestraft als im Falle einer Kooperation von beiden. Die Auszahlun-
gen (z.B. Jahre Gefingnis) fiir die Strategien Kooperation und
,Defektion“ kénnen in einer Matrix erfal3t werden, z.B.

Spieler/Gegner K D
K 1/1 5/0
D 0/5 3/3
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Urspriinge der Molekularen Kooperation: Theorie und Experiment

Das Dilemma besteht darin, da, obwohl es sich nie lohnt, in ei-
nem Zug zu kooperieren, es sich schon lohnt, den Gegner zur Ko-
operation zu ermutigen. Wenn das zukiinftige Verhalten des Mitge-
fangenen von der Entscheidung des ersten abhéngt, kann der erste
durch Kooperation einen Vorteil erzielen. Optimale Strategien hén-
gen davon ab, wie oft man mit demselben Gegner konfrontiert wird
und ob man in der Lage ist, einen bereits konfrontierten Gegner zu
erkennen und sich an sein vorheriges Verhalten zu erinnern.

Auf molekularer Ebene sind wiederholte Begegnungen abhéngig
von ,Random Walks* oder riaumlicher Diffusion. Wichtig fiir das
Nachfolgende ist die Reaktionsdiffusionstheorie, womit Turing in
scheinbarem Kontrast zu seiner sonstigen Forschung iiber die
Grundlagen der Berechenbarkeit das biologische Phénomen von
raumlicher Musterbildung untersuchte!? und dabei Mitbegriinder
des rasch zusammenwachsenden Gebietes der Selbstorganisa-
tionstheorie wurde. Das Wechselspiel zwischen zwei diffundieren-
den chemischen Verbindungen kann in einem chemisch offenen,
raumlich ausgedehnten Reaktionsmix zu stationdrer und dynami-
scher Musterbildung fiihren. Das System partieller Differentialglei-
chungen:

o D, V2u +f(u,v)

at )

v

5 D,V2y +g(u,v)

beschreibt die Raumzeitentwicklung der Konzentrationen u(x,t)
und v(x,t) von zwei Spezies U und V mit den Diffusionskoeffizien-
ten D, und D,. Wenn die homogene Losung dieser Gleichungen
gegen inhomogene Perturbationen instabil ist, kann es zu einer sta-
tiondren rdumlichen Musterbildung kommen. Die Bedingungen
dafiir sind iiber eine lineare Stabilitdtsanalyse der stationdren Zu-
stinde z.B. von Murray!3 allgemein ausgearbeitet worden.

Ein solches Turing-Muster ist in Abb. 1 gezeigt. Erst in den vergan-
genen Jahren sind im Labor von de Kepper!4 Turingmuster in ei-
nem chemischen System festgestellt worden, obwohl chemische
Oszillationen und Wellen sowohl in der Chemie (Belousov-Zhabo-
tinsky-Reaktion15) als auch in der Biochemie (Glykolyse-Zyklus16)
schon linger bekannt sind. Eine Riickverkniipfung zur Informatik
und mit Turings eigenen universalen Maschinen, die auf der Arbeit

von Rossler!7 iiber chemische Schaltelemente beruht, wurde kiirz-
lich von Hjelmfeldt!$ vorgeschlagen. In meiner Arbeit lege ich im
Gegensatz dazu als autokatalytische Reaktion die matrizen-gesteu-
erte Polymerisation spezifischer RNA- und DNA-Molekiile zugrun-
de. Diese besondere Reaktion befindet sich an der Grenze zwi-
schen Biologie und Chemie. Die genetischen Eigenschaften der
Replikation, Mutation und Selektion sind durch die physikalisch-
chemischen Eigenschaften autokatalytischer Polymerisation, Bin-
dungskonstanten und FlieRgleichgewichte auf molekularem Ni-
veau verwirklicht. Die Bedingungen fiir darwinsche Selektion kon-
nen im Reagenzglas (in vitro) erfiillt werden.

Es bestehen immer noch Zweifel an der Lebendigkeit der Viren,
weil sie wesentliche Informationen einer Wirtszelle fiir ihre Repli-
kation bendtigen. Spiegelmann hat als erster die autokatalytische
Vervielfiltigung eines Biopolymers in vitro verfolgtl9. Die etwa

. Q.g N

“aeee
btectaiccit

‘'S 222 R R R
iy | AR

Abb. 1

Turing-Muster in der Chlorid-Jodid-Malonsdure-Reaktion (mit freund--
licher Genehmigung von P. de Kepper, vergleiche auch: V. Castets et
al. (1990) Phys. Rev. Lett. 64 2953, siche auch 14). Die erste experi-
mentelle Bestitigung eines stationdren Turing-Musters in einem
chemischen System wurde mit Hilfe eines Gelscheibenreaktors erzielt.
Dunkle Regionen entsprechen reduziertem Jod, helle Zonen entspre-
chen oxidiertem Jod.
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4000 Basen langen, einzelstringigen RNA-Genome des E. coli an-
fallenden QP Virus und der teilweise viral kodierte Polymerase-
Enzym-Komplex wurden von infizierten Zellen getrennt isoliert. In
Anwesenheit dieser Enzyme und der energiereichen Form der
Bausteine des RNA-Polymers (NTPs) beobachtete Spiegelmann
ein exponentielles Wachstum der RNA in vitro. Durch serielle
Transfers eines Teils dieses Reaktionsgemisches in neue Réhr-
chen mit frischer Reaktionslosung (ohne RNA) konnte eine Fort-
pflanzung dieses Wachstums erzielt werden. Im Verlauf von sieb-
zig Verdopplungen wurde das urspriingliche RNA-Molekiil auf
etwa ein Zwanzigstel verkiirzt. Weitere Experimente haben die
Anpassung dieser RNA an unterschiedliche chemische Bedingun-
gen (zum Beispiel an den Interkalator Ethidium-Bromid20) gezeigt.
Spezifische Replikation und Evolution wurden damit fiir RNA mit
Hilfe eines isolierten Enzyms in vitro demonstriert.

Seitdem sind eine Reihe von in vitro Amplifikationsreaktionen von
DNA und RNA entdeckt worden. Die Polymerase-Kettenreaktion
(PCR)2! ist wahrscheinlich schon auferhalb der Molekularbiologie
in der Klinischen Diagnostik fiir ihre Fihigkeit bekannt, einzelne
DNA-Molekiile hochzuverstirken. Mit Hilfe der thermostabilen
Taq-Polymerase wird die DNA durch kurze komplementir binden-
de DNA-,Primers* initiiert und durch zyklische Anderungen der
Temperatur amplifiziert. Fiir rdumlich ausgedehnte Experimente
sind jedoch die extremen Temperaturdnderungen der PCR (iiber
60°C) storend, da Vermischung durch Ausdehnung und Kontrak-
tion geschieht. Daher, und um unabhingig von einer externen,
zeitlichen Steuerung der Temperatur zu sein, wiren isothermale
Amplifikationsreaktionen von Interesse. Aufler der von Walker ent-
deckten SDA-Reaktion22, die mit modifizierten Nukleotid-Baustei-
nen ablduft, sind als Nebenprodukt der AIDS-Forschung die 2SR
und 3SR isothermalen Amplifikationen23 entdeckt worden. Hier
stehen drei Enzyme, HIV Reverse Transkriptase, T7 RNA Poly-
merase und wahlweise der RNA-DNA Hybrid Nuklease (Schneide-
enzym) RNAse H, im Wechselspiel bei der Amplifikation von RNA
und DNA. Das Schema ist in Abb. 2 gezeigt. Wir werden spiter
dieses Schema fiir die experimentelle Untersuchung molekularer
Kooperation zugrunde legen. Seit der Entdeckung der katalyti-
schen Aktivitdt gewisser RNA-Molekiile hat Joyce gezeigt?4, dald
diese Systeme auch eine Evolution von Katalysatoren erméglichen.
Die Erweiterung zur kodierten Amplifikation von Proteinen, und
sogar die Kopplung von RNA Amplifikation und Proteiniiberset-

zung in vitro, ist vor allem durch die Arbeit von Spirin25 in Aussicht
gestellt geworden. Obwohl man es dann mit hunderten von Be-
standteilen des Reaktionsgemisches zu tun hat, wird diese Kopp-
lung letztendlich die Evolution von Polymerasen und einer Vielzahl
anderer funktionaler Katalysatoren erlauben.

Worin besteht nun das Problem mit der Kooperation auf moleku-
larem Niveau? Die Funktionalitit jedes Molekiils in einem
gekoppelten Vervielfiltigungsmechanismus ist evolutiv zerlegbar,
d.h. die kombinatorische Vielfalt von Varianten und Reaktionsmog-
lichkeiten machen KurzschluBmutanten hiufig, die zu Gunsten
ihrer eigenen Verstirkung auf Kosten des Beitrags zur gesamten
Vermehrung wirken. Dies geschieht unter Ausnutzung der iibri-
gen Molekiile des Amplifikationskreises, die letztendlich ausster-

o
NN
5' NI NS 3'
T7 RNA
3! 5'
1;33',?_:_':;.7;3;\‘ tor: 3'
RNA
RT 5 NS 3’
3' e——
3' ee— 5' DNA e
5' %3‘ (RNAse H)
- RT
3 5'
DNA
Abb. 2

Schematische Darstellung des 3SR-Reaktionszyklus.

RT = Reverse Transkriptase, T7 = DNA-abhingige RNA-Polymerase
von T7-Phagen, = einzelstringige DNA, P1 und P2 = Primer-
sequenzen, PRSI Ng = RNA.

Transkription von RNA mit Hilfe der T7-Polymerase geschieht hinter
einer Promotorsequenz.
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Urspriinge der Molekularen Kooperation: Theorie und Experiment

ben werden. Wie konnen grofere Bogen der Kooperation im Hin-
blick auf solcher KurzschluBmutationen aufrechterhalten werden?
Dies ist eine der Hauptfragen auf dem Gebiet der molekularen
Kooperation, und, obwohl sie besonders brisant ist im Hinblick auf
die Frage nach dem Ursprung des Lebens, macht sie sich heut-
zutage auf fast allen Ebenen der Biologie bemerkbar.

In den folgenden Abschnitten werde ich versuchen, die verschiede-
nen Forschungsfiden dieser Einleitung in einer ersten Antwort zu-
sammenzuziehen. In Sektion 2 schauen wir einige Modelluntersu-
chungen dieser Problematik auf verschiedenen Ebenen der Biologie
an. In Sektion 3 zeige ich, wie auf der Basis von isothermalen in vitro
Amplifikationsschemata eine physikalisch-chemisch charakterisierte
experimentelle Priifung dieser Modelle gestaltet werden kann. In
Sektion 4 komme ich zuriick auf die Verkniipfung zur Informatik
und beschreibe die parallele Entwicklung von Simulationen und
elektronischer Hardware. Zum Schluf werde ich versuchen, einige
Konsequenzen und Aussichten dieser Untersuchungen zu erortern.

2. Raumliche Kooperationsmodelle

Das Quasispeziesmodell von Eigen2627 bildet eine physikalisch-
chemische Grundlage der in vitro Evolutionstheorie. Verdiinnung
bildet das chemische Aquivalent eines Selektionsdrucks, matrizen-
gesteuerte Polymerisation ist das Aquivalent der Replikation und
Inkorporationsfehler wahrend der Polymerisation sind das Aquiva-
lent von Mutationen. Ich mochte nur einen Aspekt dieser Theorie
hier betonen: unabhingige Vervielfiltigung von Molekiilen in
Kombination mit Verdiinnungsfluf fiihrt direkt zum Wetthewerb
und zur Selektion derjenigen Biopolymere, die sich am schnellsten
replizieren. Aufgrund der endlichen Kopiergenauigkeit ist der ei-
gentliche Gegenstand der Selektion eine Verteilung von verwand-
ten Biopolymersequenzen. Dies verbirgt sich hinter dem Begriff
der Quasispezies. Je nach Fehlerrate und statistischer Abhidngig-
keit der Replikationsrate von der Sequenz wird diese Verteilung
sich mehr oder weniger lokalisiert um eine einzige Sequenz
bilden28. Die Genauigkeit der chemischen Erkennung von Nukleo-
tiden setzt eine Grenze der Kopiergenauigkeit fest, was wiederum
eine Maximalgrenze von etwa 100 Nukleotiden fiir die Lange von
Biopolymeren festsetzt, die enzymfrei kopiert werden konnen.
Diese Menge ist zu klein, um z.B. eine Ubersetzungsapparatur fiir
Proteine zu etablieren26.

Bei hoheren Konzentrationen kénnen Bindungsreaktionen, deren
Raten proportional zu dem Produkt der Konzentrationen der betei-
ligten chemischen Spezies sind, eine Rolle spielen. Zum Beispiel
die spezifische Haftung von komplementiren Sequenzen wird beim
Qp-System bei hheren Konzentrationen wichtig29. Solche konzen-
trationsabhingigen Effekte fiihren zur Koexistenz unterschiedli-
cher Sequenzen. Epstein hat dieses Phidnomen ausfiihrlich stu-
diert30. Anderson und Stein haben Selbstunterdriickung als
wesentlichen Bestandteil ihres Modells3! fiir den Ursprung des
Lebens vorgeschlagen. Aufer einfacher Selbstinhibition durch
Haftung hat Epstein Replikationsvorgidnge untersucht, die durch
eine Vielzahl von unterschiedlichen Enzymen katalysiert sind. Bei
hoherer Konzentration ist die Durchsatzrate von jedem Enzym
begrenzt (Michaelis-Menten-Kinetik), und die verschiedenen Enzy-
me bilden unterschiedliche Nischen fiir die sich replizierenden
Spezies. Epstein und vor ihm Tyson32 haben zuerst die Verbindung
von Eigens Theorie mit der theoretischen Okologie forciert.

DaR Konzentrationseffekte fiir die Koexistenz wichtig sind, ist am
besten im Rahmen der Riuber-Beute Modelle der Populationstko-
logie bekannt. Bei niedriger Konzentration der Beute kann das
Raubtier seine Beute nur schwer finden. Lotka und Volterra33 ha-
ben fiir diesen Vorgang dieselbe Kinetik wie beim Massenwir-
kungsgesetz gewihlt:

-5;-{- =-quv + ku (1-u) Beute
%))

3Tv = buv - yv Riuber

wo a, b, k, y Ratenkoeffizienten fiir die verschiedenen Vorgénge
der Vermehrung und Zerstorung sind. Das System zeigt Oszillatio-
nen, die ohne die eingefiihrte logistische Selbstbegrenzung der
Beutepopulation divergieren. Diese Kinetik gilt auch in dem ein-
fachsten Modell der Wirt-Parasit-Populationen. Weil Diffusion eine
der einfachsten Annahmen fiir die Bewegung von Individuen ist,
wurde auch dieses Modell in Form der Reaktions-Diffusions-Glei-
chungen von Turing untersucht:

Ju

ala D, Vu - auv + ku (1-u) Beute
at 3)
()% =D,V2v + buv - yv Réauber
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Diese Gleichungen weisen ein Parameterregime auf, in dem dy-
namische Klusterbildung die Koexistenz der beiden Spezies er-
moglicht34. Was passiert, wenn die Spezies evolvieren konnen? Die
Frage ist interessant, weil diese Systeme als Vorstufe zu eigentli-
cher Kooperation betrachtet werden konnen. Eine gezielte Reduk-
tion der Pathogenitit oder des Ausrottungspotentials eines Rdu-
bers wirkt altruistisch im Kontext der Konkurrenz unter Zeitgenos-
sen. Im folgenden werden wir Systeme beschreiben, die dieses
Verhalten in vitro auf molekularer Ebene zeigen.

Wenn zwei Beutespezies, die miteinander um die Reproduktion
konkurrieren, von einem Réuber verfolgt werden, kann es in rdum-
lich aufgeteilten Systemen dazu fiihren, da3 beide Beutespezies
mit dem Riuber in unterschiedlichen Bereichen koexistieren3s.
Dies ist ein dkologisches Beispiel fiir ein Turingmuster und kann
als Schaffung einer zusitzlichen Nische durch die Beute verstan-
den werden. Wenn die Parameter frei evolvieren, kann es zu einer
Verminderung der negativen Effekte der Wechselwirkung kom-
men (der Parameter a sinkt relativ zu b in (3)). Bei Wirt-Viren-Sy-
stemen zum Beispiel wirkt das als Verringerung der Virulenz — ein
durchaus kooperativer Effekt. Hillis, bereits der dritte Rechner-
architekt, der in dieser Vorlesung Erwihnung findet, hat bereits
eine koevolutiondre Eskalation ausgenutzt, um effiziente Sortier-
programme mit Hilfe der schnelleren Vermehrung von schwer
sortierbaren Zeichenketten zu evolvieren36.

Spezifische, positive Kopplungen wurden von Eigen und Schu-
ster37 untersucht. Es wurde gezeigt, da} allein zyklische, kataly-
tische Beschleunigungen eines Kreises von Replikationsreak-
tionen, die Informationsgrenze unter Beibehaltung des Selektions-
drucks auf die einzelnen gekoppelten Spezies erhdhen konnen.
Das Problem liegt darin, dal solche Hyperzyklen keine evolutionér
stabile Kopplung darstellen. Jede katalytische Kopplung ist
einfacher auszunutzen als aufrechtzuerhalten. In Abb. 3 sehen wir
eine Darstellung dieser Problematik.

Die Losung ist, laut Eigen und Schuster, klar: der Hyperzyklus
mufd in ein Kompartiment gesetzt werden, so da3 Selektion auf der
Ebene der Kompartimente die Kooperation aufrechterhalten kann.
Das Problem ist dann, wie Maynard Smith u.a. betont hat38, dafl
die Erhaltung aller notwendigen Molekiile in den kleinen Zahlen,
die fiir eine effektive Gruppenselektion notwendig sind, sogar die
spezielle Zellmaschinerie der Spindel zu erfordern scheint.

e
B
A I
Erkennung Katalytisches Zentrum
E— |

Abb. 3 Kooperationsproblem.

Molekiile A und B sind konzeptuell in zwei Teile zerlegbar, die fitr Er-
kennung und katalytische Funktion verantwortlich sind und getrennt
evolvieren konnen. Molekiile mit besserer Erkennung der katalyti-
schen Funktionalitt des anderen Molekiils und mit selbst schlechterer
katalytischer Funktion werden sich durchsetzen und die Kooperation
dabei zerstiren.

Dieses Problem kann durch die Kooperation zwischen Verwandten
etwas abgeschwicht werden. Haldane3? und Hamilton40 zeigten,
wie dieser Effekt (Kin Selektion genannt) zur Erhaltung von
altruistischem Verhalten beitragen kann. Weil die Verwandten
eines Individuums in ihren Genen eine héhere Homologie als die
iibrige Population aufweisen, konnen Individuen durch ein Opfer
zugunsten ihrer Verwandten ihr eigenes Erbgut fortpflanzen. Die
genauen Bedingungen hierfiir im molekularen Falle (ausgehend
vom Quasispeziesmodell) habe ich ausgearbeitet, aber die
spezifische Erkennung von Verwandten, die dazu notwendig ist,
kann nicht biochemisch verwirklicht werden.

Wir miissen auf die Rolle des Raums in der Forcierung von
Kooperation zuriickkommen. Dyson hat in seinem sehr abstrakten
Modell fiir den Ursprung des Lebens¢! explizit eine Inselstruktur
benutzt, um eine kooperative Evolution eines Katalyse-Systems zu
ermoglichen. Obwohl das Modell sonst viel zu einfach ist - die we-
sentliche Variable enthilt lediglich die Anzahl von richtig gesetz-
ten Bausteine fiir eine genaue Reproduktionsysteme — hat er die
Wichtigkeit dieses rdaumlichen Selektionargumentes in ein solches
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Modell umgewandelt. Reine Diffusion, ohne Kompartimente oder
sonstige Gruppen, kann aber auch die notwendigen Korrelationen
fiir Kooperation hervorrufen.

Wesentliche Fortschritte wurden durch Boerljists und Hogewegs
Entdeckung von Spiralen in Hyperzyklenmodellen mit Diffusion
erzielti2. Diese Spiralen bilden sich, wenn mehr als vier Mitglieder
im Hyperzyklus sind. Die Unterdriickung von parasitdren Kurz
schluRmutanten ist die wichtigste Eigenschaft der Spiralen, die da-
durch einen Gegenstand fiir Selektion bilden, daf8 die am schnell
sten drehenden anderen gegeniiber an Raum gewinnen. Selektion
auf der Ebene von Spiralen und die Etablierung einer Art Keimlinie
im Kern der Spiralen, schiitzen das System vor unkooperativen Mu-
tanten, die sich auf Kosten der Spiraldrehgeschwindigkeit schneller
replizieren.

Man findet jedoch bis jetzt keine sich vermehrenden spiralisch
organisierten Organismen sondern Zellen. Natiirlich mag das mit
den besonderen Eigenschaften von Membranen zusammenhén-
gen. Ich glaube aber, daR replikationsfihige und kompakte Koope-
rationszentren in einfachen Reaktions-Diffusionssystemen zu fin-
den sind, die fiir das Etablieren von molekularer Kooperation von
entscheidender Wichtigkeit sein kénnten. Kiirzlich wurde diese
Meinung durch einen Bericht iiber selbst-replizierende Muster in
Reaktions-Diffusions-Systemen bestatigt43.

Ein solches System, das Scott-Gray-Modell, ist hier gezeigt:
d

ok D, V2u - uv2 + A(1-u) Ressource
at @)

av
5 =D,V2 + uv2 - By

wo A und B Ratenkoeffizienten sind.

Replikator

Dieses Modell zeigt in einer Dimension eine Vermehrung von
Flecken durch Teilung auf dem Weg zu einem stationdren Turing-
muster. Die hohere Ordnung in der Reaktion (uv2) ermoglicht sta-
tiondre rdumliche Inhomogenitit mit weniger Spezies als im Hyper-
zyklusmodell. In zwei Dimensionen kann diese Teilung zur einem
hexagonalen Gitter von stationdren Flecken fiihren, aber fiir andere
Parameterwerte kann es auch eine stindige Teilung von Flecken
bewirken. Ich schlage vor, daf diese Flecken als Demes (ein Begriff
aus der Populationsbiologie, der Subpopulationen bezeichnet, die
effektiv durchmischt sind, so dal die Paarung zufillig ist) fungieren

konnen und den Aufbau von Kooperation durch die unterschiedlichen
Teilungsraten von Flecken ermdglichen. Dieses wird in zukiinftigen
Arbeiten untersucht. Der Raum bietet eine symmetrische Korrelation
zwischen Herkunft und Funktion kooperierender Spezies, die Parasi-
ten nicht unbegrenzt ausnutzen konnen. Im nichsten Abschnitt werde
ich ein in vitro Evolutionssystem vorstellen, wodurch dieses Phéno-
men auch experimentell untersucht werden kann.

Raum wird jetzt zunehmend von Physikern und Biologen in Evo-
lutions-Modellen untersucht. Ich brauche vielleicht nur die paral-
lele Entwicklung von Coupled Map Lattices!4 in der Physik und In-
teracting Particle Systems wie Daffodil45 in der Okologie zu erwih-
nen. Entwicklungen wie die Lattice Gas Automata von Kaprald6 er-
moglichen auch eine mesoskopische Modellierung der stochasti-
schen Reaktionskinetik auf der Ebene der individuellen Molekiile.
Es ist hochste Zeit, daB die Chemiker ihre Kenntnisse tiber Reak-
tions-Diffusions-Systeme auch auf solche Probleme anwenden.

3. Riaumlich aufgeloste Evolutionsexperimente in vifro
Selektion und Evolution in Kapillaren

1984 schlug ich vor, die in vitro Amplifikation von QB raumlich
aufgelost zu studieren. Ich war an dieser Stelle hauptséchlich von
der Moglichkeit gebannt, geographische Isolierung zu realisieren.
Das erste Experiment zeigte nur homogenes Wachstum, ein Hin-
weis darauf, daf besondere VorsichtsmaRnahmen gegen Kontami-
nationen unternommen werden muften. Die Replikation von RNA
ist wie ein VerbrennungsprozeR, der von einzelnen Molekiilen aus-
gelost werden kann. Brennstoffe sind die NTP-Monomeren. Erst
bei meiner Riickkehr ins Labor von Eigen 1987 gelang es, chemi-
sche Wellen mit Hilfe der QB-Replikase zu beobachtend?. Hier
konnte im Gegensatz zu Fisher's Modell fiir die Ausbreitung einer
vorteilhaften Variante (populationsgenetisch) mit der Dichte u(x,t):

Ju

— =DV2y +

ot DV2u +f(v) )

flu) = ku(1-u)
die Diffusion als priiziser physikalische Vorgang und die Fortpflan-
zung als chemische Reaktionen erfalt werden. Die Funktion f(u)
beschreibt die Konzentrationsabhingigkeit der Vermehrung, z.B
mit der gezeigten logistischen Form. Das heifit, ein quantitativer
Test der Theorie wurde ermdglicht. Kolmogorov ef al. haben ge-
zeigt49, daf die Frontgeschwindigkeit der Wanderwellenlosung un-
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verdandert bleibt, solange f(u) nicht schneller als linear mit u steigt.
Das Verhalten ist nur abhiingig von der wachsenden Spitze der
Front — die Wellen werden gezogen. Die Wanderwellenlosung,
u=u(x-ct) mit Geschwindigkeit ¢, entlang einer Dimension (Koordi-
nate x), 148t sich dann direkt durch eine Linearisierung der Glei-
chung fiir u berechnen. Es gibt eine minimale Geschwindigkeit

¢=2f©O)D=-2/kD ©6)
und Konvergenz zu dieser langsamsten und steilsten Welle von je-
der Anfangsbedingung aus, in welcher die Molekiile nur in einem
endlichen, begrenzten Bereich vorliegen.

Fiir eine Biochemie der Amplifikation ist diese exakte Linearisie-
rung besonders giinstig. Es bedeutet, da die Kinetik von der kom-
plizierten und nicht gut charakterisierten Hemmung des Wachs-
tums bei héheren Konzentrationen unabhingig ist. Mit der QB
Replikase scheint sowohl Doppelstrangbildung als auch Bindung
dieser Doppelstringe ans Enzym die Reaktion letztendlich zu inhi-
bieren. Es bedeutet auch, daf fiir die komplexeren Multikompo-
nentenmodelle der Replikation, die notwendig sind, um die Enzym-
abhingigkeit der Replikation wiederzugeben, eine im wesentlichen
lineare Theorie entwickelt werden kann. Mit Hilfe dieser Theorie
konnten die entscheidenden Parameter fiir die Selektion berechnet
werden47. Die Wellenfront bildet einen idealen, eingriffsfreien Se-
rielltransferreaktor. Inhomogene in vitro Amplifikation ist in vieler-
lei Hinsicht einfacher in der Handhabung als homogene Amplifi-
kation. Die konstanten Frontgeschwindigkeiten bieten genaue
MeRgrofen fiir die Untersuchung von Evolution. Inzwischen sind
solche Wanderwellen auch mit 3SR und SDA Reaktionen (siehe
oben) von uns beobachtet worden.

Ein Kapillarreaktor ist gebaut worden und in Abb. 4 schematisiert.
Er besteht aus 30m langen durchsichtigen Kunststoffkapillaren
(Polyethylen) mit einem Innendurchmesser von 0,4 mm. In der
Regel werden nur einige hundert einzelne RNA Molekiile in die
Losung gemischt, um Replikationskolonien an diskreten Stellen
entlang der Kapillare zu initiieren. Ein Zeitauschnitt zeigt die vielen
Wellenfrontpaare, die dann entstehen. Die Grundlage der Detek-
tion wird im nichsten Teilabschnitt beschrieben. Die Zeitentwick-
lung entlang einer einzelnen Kapillare (siche Abb. 5) zeigt die Ge-
nauigkeit, mit der die Frontgeschwindigkeit und deshalb auch Se-
lektionsparameter gemessen werden konnen. Mit Generations-
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Abb. 4 Kapillarreaktor.

Polyethylenkapillaren mit einem Durchmesser von 0,4 mm werden in
einer Gesamtlinge von ca. 20 m mdanderformig auf ein Gestell ge-
spannt und mit einem Replikationsmix gefiillt. Einzelne Wellenpaare
wachsen von einzelnen Templaten oder angeimpften Stellen und wer-
den mittels Interkalatoren wie Ethidiumbromid mit Hilfe einer CCD-
slow-scan-Kamera detektiert. Die Bilder werden in Zeitreihen fiir
Jedes Kapillarsegment verarbeitet.

zeiten in der GrofRenordnung von nur einer Minute und mit grof3en
Populationen (>1011) ist Evolution durchaus schnell moglich. In
Abb. 5 ist auch ein Beispiel von Evolution in der Frontgeschwin-
digkeit gezeigt. Ich werde hier nicht darauf eingehen, wie man
tiber Paralleldetektion die vielen interessanten Fragen der stocha-
stischen Evolution und Reaktionskinetik untersuchen kann.

Online Detektion

Fiir die Detektion dieser Wanderwellen, die aus submikromolaren
Konzentrationen von RNA oder DNA bestehen, ist Fluoreszenz am
besten geeignet. Warum Fluoreszenz? Manche Molekiile absorbie-
ren Licht, so daB eine Anregung ihrer Elekronen in relativ langlebi-

34




Urspriinge der Molekularen Kooperation: Theorie und Experiment

Evolution von Frontgeschwindigkeiten
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Abb. 5 Evolution im Kapillarreaktor.

Der zeitliche Verlauf von einzelnen Wanderwellenfronten mit dem
QB Replikationssystem wird aus den Bildern mittels Regression und
Bildrekonstruktion extrahiert. Die Kurven werden automatisch stiick-
weise linear segmentiert (auf optimale Weise nach einem T-Test).
Die linearen Segmente werden dann auf aneinanderfolgende Ge-
schwindigkeits-(Steigungs-) Anderungen gepriift. Aufgetragen werden
die Geschwindigkeit der Segmente gegen ihre Anfangszeiten relativ
zur Entstehungszeit der Kolonie. Die Anstiege der Geschwindigkeit
sind auf molekulare Anderungen der RNA im Laufe der Reaktion
zuriickzufichren.

ge elektronische Zustinde geschieht. Das Licht wird erst nach eini-
gen Nanosekunden wieder emittiert, und es besteht eine Rotver-
schiebung (Stokesshift) in der Wellenlinge des Lichtes. Diese
Verschiebung, und die zeitliche Verzogerung erlauben es, mit Hil-
fe von Filtern und empfindlichen Detektoren die kleinen Licht-
mengen (weniger als 105 des Anregungslichts), die von unseren
diinnen biochemischen Losungen emittiert werden, zu messen.
RNA und DNA fluoreszieren so schwach, daf stirker fluoreszie-
rende Hilfsmolekiile benutzt werden miissen. Diese sind z.B. Inter-

kalatoren, die stark an den doppelstringigen Regionen der RNA
und DNA haften. Die Fluoreszenz des Interkalators in diesem re-
lativ immobil gehaltenen Zustand ist stirker und langlebiger, weil
der Farbstoff vor dem sonst konkurrierenden Prozefl der strah-
lungslosen Fluoreszenzloschung geschiitzt wird. Ethidiumbromid
zum Beispiel ist ein oft verwendeter Interkalator, der bei 300 oder
500 nm Licht absorbiert und bei 600 nm fluoresziert. Die Fluores-
zenz ist etwa um ein Vierzehnfaches stirker, wenn das Molekiil in
RNA interkaliert als wenn es frei in Losung ist, und es hat dann
eine Lebensdauer von 22 statt 1 ns.

Detektion von Fluoreszenzlicht ist inzwischen mit Hilfe von CCD
(Charged Coupled Device) Kameras mit hoher rdumlicher Auflo-
sung maglich. Die Kopplung dieser Detektoren mit gepulster La-
seranregung und synchron geschalteten Bildverstirkern ermog-
licht die Benutzung von Lebensdauerverschiebungen, um den
Fluoreszenzhintergrund weiter zu unterdriicken. Es laufen derzeit
Untersuchungen5!, um eine weitere Senkung der Detektions-
grenze in Richtung Einzelmolekiildetektion zu erméglichen.

Molekulare Riuber-Beute-Systeme

Um einen ersten Schritt in Richtung in vitro Kooperation zu wagen,
haben meine Mitarbeiter Wlotzka, Foerster, Kollner und ich an
einer einfachen Erweiterung der im ersten Abschnitt beschriebe-
nen 2SR Reaktion gearbeitet. Riuber-Beute-Systeme, wie oben an-
gefiihrt, beschreiben auch den Zerfall der Kooperation in der Aus-
beutung eines Wirtes durch einen KurzschluRparasiten. Viren sind
von dieser Art, weil sie die Investition des Wirtes vor allem in Pro-
teiniibersetzung ausnutzen.

In der 2SR Reaktion bendtigt man fiir die Amplifikation zwei Pri-
mersequenzen. Die erste bildet mit der RNA-Matrize am 3'Ende
einen Doppelstrang, der die Polymerisation durch HIV-RT (Re-
verse Transkriptase) initiiert. RT transkribiert den RNA-Strang zu-
riick in DNA, und verdaut das urspriingliche RNA-Teil dieses Hy-
brids. Danach bindet der zweite Primer am 3'Ende des komple-
mentiren DNA-Transkriptes und bildet einen doppelstringigen Be-
reich der DNA, der fiir die Transkription in RNA durch die T7 Po-
lymerase eine Promotorsequenz enthélt. Von dem urspriinglichen
RNA kénnen so in einer Runde mehrere Kopien erzeugt werden.

Das einzelstringige DNA-Transkript bietet eine Kopplungsmoglich-
keit als Primer fiir eine zweite 2SR Reaktion, die als Riuber fiir die
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erste interpretiert werden kann. Das gekoppelte Schema ist in Abb. 6
gezeigt. Am Anfang wird der DNA-Strang der Beute in zu geringer
Konzentration vorhanden sein, um mit der ebenfalls kleinen Konzen-
tration des Rduber-DNA merklich zu hybridisieren. Stattdessen bin-
det es sich mit dem Primer 2 des Beutezyklus. Wenn aber die Beute-
konzentration grofler wird, ist die Bindung ihrer einzelstringigen
DNA an die des Riubers signifikant fiir den Rauber, und die Rduber-
population nimmt schnell zu. Wenn sich das ganze in einem offenen
Reaktor mit einem standigen Abflufl befindet, fiihrt es zu Oszillatio-
nen, die fiir ein klassisches Riuber-Beute System typisch sind. Der
Vorteil dieses Systems liegt in der Moglichkeit, Evolutionsexperi-
mente mit solchen okologischen Fragestellungen innerhalb kurzer
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Abb. 6 Rdiuber-Beute-System auf molekularem Niveau.

Zwei 3SR-Amplifikationszyklen kinnen miteinander iiber die einzel-
strangige RNA gekoppelt werden. Die RNA der Beute wird in ein ein-
zelstringiges DNA-Molekiil umgewandelt, das wiederum als Primer
fiir den Rauberzyklus dient. Unterschiedliche Varianten einer solchen
Kopplung werden in meiner Gruppe zur Zeit von B. Wlotzka experi-
mentell untersucht.

Zeit durchzufiihren. Die Ergebnisse kdnnen genauestens analysiert
und die Sequenzen der beteiligten Spezies schnell bestimmt werden.
Evolutionire Okologie kann sich auf dem molekularen Niveau zu
einer experimentellen Wissenschaft entwickeln.

Mikroreaktoren

Derartige Experimente in offenen Reaktoren stellen extrem hohe
Anforderungen an die Technologie. Um rdumlich aufgeloste Experi-
mente mit kostspieligen Enzymen zu ermoglichen, ist eine Minia-
turisierung des Reaktionsvolumens notwendig. Fortschritte in der
Fluoreszenzdetektion ermoglichen die Bestimmung submikromola-
rer Konzentrationen von RNA-Molekiilen in Schichten, die diinner
als 40 pm sind. Mit Hilfe der Mikrostrukturierung, in unserer
Arbeitsgruppe durch K. Schmidt vertreten, konnen Kapillarreakto-
ren in diesem Maf3stab gebaut werden. Sie werden in Silizium geatzt
und mit anodisch gebondeten Deckeln aus Pyrex abgeschlossen.
Dies erlaubt auch die Herstellung von mit Stegen gekoppelten
JInseln®. Hiermit ist eine weitere geometrische Steuerung kooperati-
ver Effekte moglich (vergl. ,Stepping Stone Model“ der Populations-
biologie52). Eine Reihe von biotechnologischen Anwendungen sind
damit auch durchfiihrbar. Wichtig fiir die Untersuchungen sind hier
auch die Moglichkeiten zur mikrostrukturierten Probenentnahme,
z.B. mit Mikroventilen. Mit Hilfe der Mikrostrukturierung und
Fluoreszenzdetektion kann die Untersuchung und gezielte Lenkung
der Evolution bis hin zum Einzelmolekiilniveau etabliert werden.

Molekulare Kooperation

Von grofitem Interesse sind natiirlich jene Kooperationsformen,
die sich mit katalytischer Aktivitit der beteiligten Spezies befassen.
Hier gibt es zwei bisher identifizierte Moglichkeiten: katalytische
RNA (ribozyme)53 oder konventionelle Enzyme. Weil Proteine sich
wegen mangelnder linearer Erkennung nicht replizieren konnen,
ist fiir Evolutionsexperimente mit Proteinen ein in vitro Uberset-
zungssystem notig. Wir wollen in den nédchsten Jahren auch auf
diese Moglichkeit eingehen. Ribozyme bieten aber zunichst einfa-
chere Systemen mit weniger Komponenten.

Joyce hat ein Selektionssystem fiir Ribozymfunktion erfolgreich fiir
die Evolution eines RNA-Enzyms verwendet24. Das Prinzip besteht
in der Notwendigkeit (fiir die Vervielfiltigung) einer selbst kataly-
sierten Ligation (Trans-Esterifizierungsreaktion) mit einer Primer-
sequenz. Wire diese Reaktion auf anderen Molekiilen katalysiert,
wire wieder eine Ausnutzung der Funktion méglich. Joyce konnte
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jedoch die Selektion nur in getrennten Runden von Amplifikation
und Selektion fiihren.

Mit den Diinnschichtreaktoren wire es moglich, die Anzahl der
Molekiile, die sich im Laufe einer Generation begegnet sind, stark
zu reduzieren. Damit sinkt die effektive Gruppengrofe und koope-
rative Wechselwirkungen werden begiinstigt. Es gibt in der 2SR
Reaktion eine Vielzahl von Moglichkeiten, enzymatische Aktivitd-
ten von RNA-Molekiilen spezifisch an die Vervielfdltigung zu kop-
peln. Fiir die Biotechnologie sind natiirlich solche Kopplungen von
Interesse. Die Entwicklung alternativer Kopplungsschemata ist ei-
ne aktive Nebenforschungsrichtung in unserer Gruppe. Die Praxis
wird zeigen, wie effektiv Diffusion in der kooperativen Gestaltung
von Evolution in vitro ist.

4. Kiinstliche molekulare Kooperation

Dieser Abschnitt bietet lediglich einen kurzen Uberblick iiber die
Entwicklung eines massiv-parallelen Rechners zur Untersuchung
von Evolution auf der ,interacting particle system* Ebene. Fiir uns
ist die Durchfiihrung langzeitiger Simulationen von besonderer Be-
deutung. Viele Evolutionsmodelle z.B. der spieltheoretische Ansatz
von Lindgren3, zeigen lange Stasis-Perioden und dann deutliche
Verdnderungen. Gleichermaflen ist es wichtig fiir das Verstindnis,
sich mit dem algorithmischen Aspekt der Informationsgestaltung
in der Biologie auseinanderzusetzen. Das neue Gebiet zur Erfor-
schung von kiinstlichem Leben35 (Artificial Life) hat sich von der
sklavischen Neigung zum Roboterbau in den letzten zwei Jahren
weitgehend befreit. Wie sein Vetter, die Kiinstliche Intelligenz,
widmet es sich zunehmend dem grundsitzlichen Verstidndnis des
Phinomens. Die Entwicklung von Rechnerarchitekturen, die Ei-
genschaften des evolvierenden Lebens iibernehmen, wird zuneh-
mend als notwendig fiir ein volles Verstindnis betrachtet.

Wir haben einen Rechner entwickelt, der in seiner feinkornigen
Prozessorarchitektur vom Benutzer in hohem Mafe definierbar
ist56. Dieser Rechner wurde in unserer Arbeitsgruppe gebaut und
im Friihjahr dieses Jahres fertiggestellt. Er unterscheidet sich
grundsitzlich von bisherigen Parallelrechnern, indem die Prozes-
soren und ihre Verbindungsarchitektur umkonfigurierbar sind. Statt
ein Programm fiir eine fertige Maschine zu schreiben, schreibt der
Benutzer eine Maschine, die sein Problem berechnet. '

Wir wollen diesen Rechner zuerst als parallelen genetischen Pro-
zessor konfigurieren. Lokal aufgebauter Pseudozufall erméglicht

einen effizienten Aufbau eines parallelen Diffusionsprozesses fiir
individuelle Informationstrager (Molekiile) in eine, zwei oder drei
Dimensionen oder exotischeren hyperkubischen Geometrien. Die-
ser Vorgang kann als deterministisches Chaos verstanden werden.
Die Molekiile, als bindre Zeichenketten kodiert, unterliegen damit
einem Mischvorgang, in dem sich jeder mit jedem treffen kann.
Uberall im Rechner fiihren Kollisionen zwischen Molekiilen zu
moglichen Reaktionen. Diese Reaktionen kénnen auf der mikro-
skopischen oder mesoskopischen Ebene beschrieben werden. In
erster Linie werden binire Reaktionen studiert. Ein einfaches Ele-
ment, genetischer Schalter genannt und in Abb. 7 gezeigt, ermog-
licht zum Beispiel die Simulation von Kopier- und Mutationsvor-
gingen und Diffusion bei minimaler Belastung der Rechenressour-
cen. Da diese Konfigurierung in Hardware geschieht, laufen solche
Vorginge sehr schnell ab.

Field Programmable Gate Arrays (FPGAs) bilden die technologische
Basis fiir die Hardware dieses Rechnerss7. Die grundlegende funk-
tionale Einheit digitaler Signalverarbeitung besteht in dem sogenann-

Abb. 7 Genetischer Schalter

Die Grundprozesse von Mischung, Vermehrung, Rekombination, Mu-
tation und Selektion kinnen zu einem simplen DatenflulSschema ver-
einfacht werden. Zwei Biopolymere laufen bitweise seriell in den Schal-
ter, und zwei Sequenzen verlassen ihn. Verdnderungen des Schalters
zwischen den vier moglichen Zustianden, entweder innerhalb eines
Polymers oder zwischen aufeinanderfolgenden Biopolymeren, ergeben
die oben genannten Prozesse. Mit einer einfachen Erweiterung sind
auch Insertionen und Deletionen prinzipiell moglich. Ein Gitter sol-
cher Schaltelemente kann dann eine sich evolvierende Population
von Biopolymeren simulieren.
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ten ,Gate®, in dem eine Anzahl bindrer Signaleingaben entspre-
chend einer vorgegebenen logischen Funktion in eine bindre
Ausgabe umgewandelt wird. Jede rekursive Funktion (oder dquiva-
lent dazu ein universeller (Turing) Computer) kann aus den grund-
legenden Gates AND, OR und NOT gebaut werden, dies ist auch
bei ausschlieflicher Verwendung von NAND (not AND) Gates
mdoglich. Die notigen Speicherzellen in Form von einfachen Flip-
Flops konnen auch aus NAND Gates allein konstruiert werden.
Durch eine gezielte Beseitigung der Verbindungen von einem re-
gelmiRigen Array eng verbundener NAND Gates, dem sogenann-
ten Sea of NAND Gates, kann die gleiche grundlegende Hardware
zur Schaffung sehr unterschiedlicher digitaler Designs verwendet
werden. GATE Array Logic Devices (GALs) sind heutzutage eine
billige und allgegenwirtige Komponente in der Hardwareimple-
mentierung digitaler Designs. Die Field Programmable Gate Ar-
rays ermoglichen es dem Benutzer, das Gerit wiederholt zu pro-
grammieren, um verschiedene Funktionen auszufiihren: zum Bei-
spiel konnen die Verbindungen zwischen den Komponenten in
Abhingigkeit von lokalen elektrischen Feldern gedffnet und ge-
schlossen werden. Diese Felder werden lokal durch Flip-Flops auf-
rechterhalten.

Uber 150 dieser FPGAs sind in einer neuen Gattung von Parallel-
rechnern untereinander verbunden und fiir jede Simulationsaufga-
be neu intern konfiguriert. Diese sonst sehr zeitaufwendige Proze-
dur wird durch ein modulares Konzept beschleunigt, in dem lokale
Prozesse (z.B. auf der Ebene der einzelnen Bioreaktionen) mit
Hilfe eires zu entwickelnden automatischen Compilers als Schalt-
kreise iiber den Chiparray vervielfiltigt werden. Dieser Compiler
sollte nur wenige Minuten benstigen, um eine Programmentwick-
lung in kurzer Zeit zu erméoglichen. Der Rechner sollte dann in
etwa einer Stunde Rechenzeit Populationen von bis zu 109 beliebig
in Zeichenketten unterteilten Monomeren fiir bis zu 109 Genera-
tionen verfolgen konnen. Die Untersuchung kooperativer Effekte
mit Hilfe dieses Rechners steht uns grofitenteils noch bevor.
Hiermit sollte es nicht nur moglich sein, bis jetzt unerreichte
Simulationen kooperativer Effekte auf individuellem molekularen
Niveau zu verwirklichen, sondern auch ein Konzeptionsgeriist fiir
evolutive Konfigurierbarkeit zu entwickeln. Obwohl in diesem
Falle nur skizzenhaft geschildert, wollte ich Thnen ein abgerunde-
tes Bild unserer Forschung geben, um ihre interdisziplinare Natur
zu verdeutlichen.

5. Zusammenfassung

Ich habe Thnen in dieser Vorlesung geschildert, wie interdisziplina-
re Forschung zu einem neuen Verstindnis der Wichtigkeit raum-
licher Effekte fiir die molekulare Kooperation gefiihrt hat. In homo-
gen gemischten Losungen 148t sich zwar Koexistenz, jedoch keine
funktionale Kooperation zwischen Molekiilen aufrechterhalten. Die
klassische Losung fiir dieses Problem bestiinde in der Komparti-
mentierung, um durch eine Verschiebung der Selektion auf die
nichsthohere Ebene die Kooperation zu stabilisieren. Der erste
Schritt zu einer funktionalen Kooperation scheint fast so komplex
wie die Erzeugung der ersten Zelle. Ich wollte zeigen, wie raum-
liche Diffusionsbegrenzung die Moglichkeit eines stabilen Zusam-
menwirkens von Molekiilen und den Weg zum Ursprung selbst-
replizierender Zellen bahnt. Diese Ergebnisse beruhen auf einem
Zusammenkommen neuer Erkenntnisse aus der Theorie der Tur-
ing-Muster und chemischen Wellen mit denen aus der Populations-
biologie und evolutionsren Okologie. Mit Hilfe neuentwickelter
isothermaler in vitro Amplifikationsreaktion konnen in raumlich
ausgedehnten Diinnschichtreaktoren diese Ideen experimentell
getestet werden. Ebenso habe ich dargestellt, wie die Entwicklung
eines in Hardware an die Modelle anpafbaren Parallelrechners das
Langzeitstudium dieses Phdnomens auf der Zeitskala der Evolution
(auf der Erde) ermoglicht. Zum Abschlu bin ich auf die Konse-
quenzen fiir eine effektive Nutzung der Evolution in der Biotech-
nologie eingegangen. Kooperation ist eines der Kernphénomene
des Lebens, und die Erforschung von Kooperation fordert ein
bisher unbekanntes Mafl an interdisziplindrer Zusammenarbeit.
Ich wiirde mich freuen, wenn der oder die eine oder andere
Kollege oder Kollegin durch diese Prisentation Beriihrungspunkte
und Interessen fiir das eigene Engagement sehen wiirde.

Laut Hobbes liegt die Ursache fiir jenen Kriegszustand, in dem
jeder gegen jeden kampft, in der Unsicherheit des Erfolges einer
jeden Unternehmung des einzelnen ohne eine gemeinsame Auto-
ritit. Es ist also kein Wunder, dafl der Politik- und Sozialwissen-
schaftler Axelrod ein Zitat von Hobbes gewihlt hat5. Die Spannung
in der Biologie liegt darin, daR durch eine dezentrale Dynamik so
viele einzelne Funktionen miteinander kooperieren.
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