25 Jahre Evolution in vitro

Ein Langzeit-Evolutionsexperiment mit Bakterien erreicht demnachst 60.000 Generationen. In den
letzten Jahren wurden bereits interessante Ergebnisse publiziert, etwa zum Auftauchen aerober
Citratnutzung in E. coli oder Uber die Rolle von Hypermutatoren. Nun ist eine neue Studie erschie-
nen, die nahelegt, dass die evolutionare Adaptation auch bei gleichbleibenden Bedingungen nicht
aufhort. Ob neue Strukturen evolutionar entstehen konnen, wurde bisher jedoch nicht gezeigt.

Daniel Vedder

Abb.1 Die 12 evolvierenden
E. coli-Populationen am
25.Juni 2008. (Brian BAER
und Neerja HAJELA, Creative
Commons Attribution-Share
Alike 1.0 Generic license)
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Das Langzeit-Evolutionsexperiment

Eines der grofiten Hindernisse der experimen-
tellen Evolutionsbiologie sind die sehr langen
Zeitspannen, mit denen gerechnet werden muss.
Zwar lassen sich im Freiland Populationen unter
mehr oder minder natiirlichen Bedingungen
beobachten, doch immer nur flir relativ wenige
Generationen. Die Generationszeit der Stu-
dienorganismen erweist sich in der Praxis als
limitierender Faktor, weswegen nur wenige Ex-
perimente linger laufen als 100 oder sogar 1000
Generationen. Ein Freiland-Experiment mit
Apnolis-Eidechsen etwa umfasste 15 Generationen
in ebenso vielen Jahren (vgl. VEDDER 2012). Wenn
von einer Erdgeschichte von mehreren Milliar-
den Jahren ausgegangen wird, leidet natiirlich
die Aussagekraft der Ergebnisse, die aus Experi-
menten mit so wenigen Generationen gewonnen
werden. Um diese Problematik zu umgehen,
werden in Evolutionsexperimenten bevorzugt
Modellorganismen mit einer mdglichst kurzen
Generationsdauer eingesetzt, wie die Taufliege
Drosophila melanogaster oder der Fadenwurm
Caenorhabditis elegans, deren R eproduktionszeit in
Tagen oder Wochen statt in Monaten oder Jahren
gemessen wird. Dadurch lassen sich in relativ
kurzer Zeit viele Generationen beobachten und
so aussagekriftigere Ergebnisse erzielen.

Ein anderer beliebter Modellorganismus
fiir solche Experimente ist das Darmbakterium
Escherichia coli. Es bietet zwar als Einzeller nur
begrenzte Forschungsmoglichkeiten, durchliuft
dafiir aber an einem einzigen Tag sechs bis sieben
Generationen. Aus diesem Grund entschied sich
der amerikanische Evolutionsbiologe Richard
Lenskl, mit E. coli als Studienorganismus zu
arbeiten, als er sein Langzeit-Evolutionsexpe-
riment (Long-Term Evolution Experiment,
LTEE) begann. Fiir seine Versuche startete er
mit 12 verschiedenen Bakterienpopulationen
(,,Stimme*) in einem Glucose-Nihrmedium.
Jeden Tag werden aus jedem Stamm einige
Bakterien nach dem Zufallsprinzip entnommen
und in frisches Medium gegeben, in welchem
sie sich weiterentwickeln konnen. RegelmiBig
eingefrorene Proben ergeben eine Art ,,Fossilbe-
richt*, der benutzt werden kann, um Bakterien
unterschiedlicher Generationen miteinander
beziiglich evolutionirer Fitness oder sonstiger
Eigenschaften zu vergleichen und ggf. auch
ausgewihlte Etappen zu wiederholen.

Was 1988 als kleines Projekt begann, wurde
bald weithin bekannt und erregte immer mehr
Aufsehen. Anlisslich des 25-j3hrigen Jubiliums
publizierte die Wissenschaftszeitschrift ,,Science®
letztes Jahr sogar einen eigenen Bericht dariiber
(Pennist 2013). So sind die bis jetzt erreichten
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ca. 60.000 Generationen rein rechnerisch ver-
gleichbar mit einer Million Jahren Evolution
des Menschen, womit es das derzeit mit Abstand
am lingsten laufende Evolutionsexperiment ist.
Das LTEE hat bisher einige interessante
Ergebnisse hervorgebracht: Beispielsweise sind
sechs der Stimme zu so genannten Hyper-
mutatoren geworden, d. h. thre Mutationsrate
ist um mehrere GréBenordnungen gestiegen.
Unerwartet war, dass sich die Staimme trotz-
dem insofern ziemlich parallel entwickelten, als
der Fitnessgraph jedes Stammes dieselbe Form
aufwies (Abb. 2). Das bekannteste und bedeu-
tendste Ergebnis ist jedoch das Auftauchen eines
Citrattransports in E. coli, das fir viel Furore
sorgte. Die Charakterisierung von E. coli zeigt,
dass die Mikroben unter aecroben Bedingungen
Citrat nicht in die Zelle transportieren kénnen,
und daher unter solchen Bedingungen das Citrat
trotz des verfugbaren Zitronensiurezyklus nicht
als Kohlenstoftquelle nutzen kann. BLOUNT et al.
(2008) hatten berichtet, dass in einem der 12 E. co-
li-Stimme diese Funktion tiber mehrere Mutatio-
nen erlangt worden ist, dies war als ,,evolutionire
Neubheit” beschrieben worden. Bei genaueren
Untersuchungen stellte sich jedoch heraus, dass
die vermeintliche ,,key innovation* lediglich auf
Verinderungen in der Genregulation zuriickzu-
fithren ist, also keineswegs die Entstehung einer
neuen Funktion vorliegt (vgl. BINDER 2012).
Zwischendurch experimentierte LENskT auch
mit digitalen Organismen (kleine selbst-replizie-
rende Computerprogamme), die eine noch viel
kiirzere Generationszeit aufweisen und auler-
dem einfacher zu handhaben und untersuchen
sind als Bakterien. Die Relevanz dieser Ergeb-
nisse fiir reale biologische Systeme ist aber zwei-
felhaft (vgl. BErRTsCH & WALDMINGHAUS 2005).

Unendliche Evolution?

Neueste Ergebnisse aus dem Lenski-Labor be-
ziehen sich auf den Gesamt-Fitnessgewinn der
Populationen, der iiber 50.000 Generationen des
Experiments hinweg gemessen wurde (WISER
et al. 2013). Im Schnitt waren die Bakterien in
dem verwendeten Nihrmedium 1,7x fitter als
die urspriingliche Griinderpopulation, gemessen
an ihrer relativen Wachstumsrate. In den frithen
Phasen des LTEE stieg die Fitness am schnellsten,
danach flachte die Kurve ab, stieg aber immer
weiter. Nach 10.000 Generationen hatten die
Forscher vorausgesagt, dass es irgendwann keine
vorteilhaften Mutationen flir die gleichbleiben-
den Bedingungen geben und die Fitness somit
nicht weiter gesteigert wiirde (LENSKI & TRAVI-
SANO 1994). Es gibt jedoch immer noch keine
Anzeichen fiir ein Fitnessplateau. Im Gegenteil,
mathematische Beschreibungen der Fitnesskur-
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ve tiber die Zeit legen ein Modell nahe, dessen
Steigung nie Null wird, d. h. dass die Fitness
also immer groéBer wird. Interessanterweise ha-
ben die oben erwihnten Hypermutatoren fast
durchgehend eine hohere Fitness als Stimme mit
normalen Mutationsraten (Abb. 2).

Diskussion

Dass die Fitness scheinbar unendlich steigt, ist
ein unerwartetes Ergebnis. Nach dem gingi-
gen Modell der Fitnesslandschaft entwickeln
sich Populationen unter gleichbleibenden
Bedingungen in Richtung einer ,,Bergspitze*,
eines Maximums. Ist die Spitze der Landschaft
erreicht, kann die Anpassung mangels Moglich-
keiten nicht weiter verbessert werden. Natiir-
lich ist es noch moglich, dass das LTEE diesen
Zustand trotzdem irgendwann erreichen wird.
Pennist zitiert jedoch LENski mit folgenden
Worten: ,,Das Konzept einer Fitness-Spitze ist
schwerer zu greifen als ich erwartet hatte. Ich
halte es fiir gut moglich, dass die Fitness sich
noch eine Million Jahre lang weiter steigern
wird*“ (PEnnNist 2013, tibersetzt vom Autor).
Auch aus der Sicht der Schopfungsforschung ist
das durchaus iiberraschend. LONNIGs Regel der
rekurrenten Variation besagt, dass einem Grund-
typ nur endlich viele verschiedene Mutationen
zurVerfligung stehen (vgl. LONNIG 2005). Daher
wiirde man auch hier schlussendlich ein Fitness-
maximum erwarten. Warum dies (noch) nicht
eingetroften ist, bleibt often. Es muss allerdings
auch bedacht werden, dass Fitnesssteigerung
nicht gleichbedeutend ist mit der Entwicklung
evolutionirer Neuheiten.

AuBerdem ist bei der Bewertung der Ergeb-
nisse natiirlich zu berticksichtigen, dass dies nur
die Daten aus einem einzigen Groflexperiment
sind. Weitere Ergebnisse konnten das Bild stark
verandern. Sollte das aber nicht der Fall sein,

Abb.2 Fitnesszunahme
der12 Stdmme im Laufe von
50.000 Generationen. Da-
tenpunkte von Hypermuta-
toren-Stammen sind als
Dreiecke eingetragen, ihre
hohere Fitness ist deutlich
erkennbar. Die Linien stel-
len das jeweils am besten
passende mathematische
Modell fiir Hyper- bzw.
Nichtmutatoren dar. (Erkla-
rung im Text; nach Wiser et
al.2013)
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miissen einige theoretische Modelle modifiziert
oder gar verworfen werden.

Die hervorgehobene Rolle der Hypermuta-
toren ist auch eine besondere Betrachtung wert.
Da die meisten Mutationen der Fitness abtriglich
sind, war man frither davon ausgegangen, dass die
natiirliche Selektion die Mutationsrate so gering
wie moglich halten wiirde. Daher mussten, als
1997 im LTEE die Hypermutatoren beschrie-
ben wurden, die sich gegen Nicht-Mutatoren
durchsetzen konnten, neue evolutionsbiologi-
sche Modelle zum Einfluss der Mutationsrate
entwickelt werden (SNIEGOwsKI et al. 1997). Der
Biochemiker Michael BEHE macht auflerdem
darauf aufmerksam, dass einige der Hyper-
mutatoren-Stamme ihren Phinotyp durch die
Ausschaltung zweier Enzyme erlangten. Somit
wire diese evolutionir vorteilhafte Entwicklung
eine Riickentwicklung — ,,ein schlechtes Omen
fiir jegliche Theorie der Evolution, die sich allein
auf blinde, ungerichtete Prozesse verldsst™, wie
er sich ausdriickt (Benae 2013, tibersetzt vom Au-
tor). Ob zudem Hypermutatoren makroevolutive
Anderungen erleichtern oder erméglichen, ist
offen und durch die bisher vorliegenden Befunde
aus dem LTEE nicht entscheidbar.

Das LTEE bleibt auch nach 25 Jahren ein
faszinierendes Experiment, das viele wertvolle
Daten liefert. Vielleicht fiihren einige davon
dazu, dass momentan anerkannte Hypothesen

Kambrische Explosion:

Darwins Dilemma gelost?

revidiert werden miissen — das ist der Gang der
Wissenschaft. Ob nun die natiirliche Selektion
tatsichlich unendlich weiterliuft, wie LENSKI ver-
mutet, oder ob sie doch in einem Plateau miindet
miissen zukiinftige Untersuchungen zeigen.
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Als ,Darwins Dilemma*“ wird das plotzliche fossile Erscheinen verschiedenster Tiergruppen im
Kambrium bezeichnet (,kambrische Explosion®). Die Ergebnisse einer Studie Uber die Geschwindig-
keit der Evolution der GliederflfSer zur Zeit des Kambriums sollen Darwins Dilemma auflosen.
Diese Behauptung ist jedoch durch die prasentierten Daten aus verschiedenen Grinden nicht ge-
deckt, vor allem da die Entstehung der Tierstamme gar nicht Gegenstand der Untersuchung war.

Reinhard Junker
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Das plétzliche fossile Erscheinen verschiedenster
Tierstaimme zu Beginn des Kambriums wird bis
heute als ,,.kambrische Explosion® bezeichnet
(ErRwIN & VALENTINE 2013). Fiir Charles DAR-
wIN war dieser Befund ein Problem, es wurde

auch bekannt als ,, Darwins Dilemma‘“‘, denn ein
abruptes Auftreten ganz verschiedener Baupline
passte nicht zu seinen Vorstellungen einer gra-
duellen Evolution. Es gibt viele Versuche, dieses
Problem zu 18sen oder wenigstens zu entschirfen
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