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ABSTRACT

During the cell division dynamic processes take place, the origin of which are to find in the physical

characteristics of cell components. The most important characteristics are the electrical charge and
the energy of the moving base components in a viscous cytoplasm. During the emergence of the new
hydrogen bonds takes place a competition of the complementary base components which are
electrostatically attracted by the codogen matrix. Thus, the base components will be accelerated
more and more in the course of replication, and the resulting binding energies become always larger
in @ monotonous sequence. We call this process “base rivalry”.

It is shown that the strength of these new bindings depends on three factors: First it is dependent on
the length of a monotonous sequence, second it is dependent on the viscosity of the cytoplasm, and
third it is dependent on the replication speed. In the study in detail is stated, how it affects the
effectiveness of the DNA repair mechanism, mutation susceptibility, and thus also affects the cancer
susceptibility. This is a condition where the DNA repair mechanism fails: Because of the base rivalry,
in a monotonous base sequence there is (for a short time) a high binding energy between the
complementary bases from a critical sequence length upwards, and the effectiveness of the repair
mechanism is strongly decreased. If a tautomeric base pair is behind the end of monotonous
sequence, then an extension of the monotonous sequence is provoked so that, for example, the
monotonous sequence CCCT irreparably changes itself into CCCC (see section 2.2).

The author describes in detail how the base rivalry affects on the evolution and on the mutation of
viruses. The probability for the emergence of an irreparable mutation (caused by base rivalry) will be
calculated. The result is (for a large number of individuals) a mathematical connection between
temperature and the length of monotonous DNA - sequences which are lengthened by base rivalry.
In the study, there are preferentially used physical and statistical computations and therefore is to
understand as theoretical work. For the examination of this theory, two different computations are
necessary:

1. Statistical computation: It is safe to assume that an individual base component exists (for
example, dGTP) having a very large fading time in the case of excitation (preferable, owing to
rotation energy after it became lumpy).

Such a base component is very rarely, so that it appears within a DNA-fragment either not or
once at most. This is called the “elitist”. If it appears within the fragment, we can compute the
probability for its appearance in a certain position during replication, namely in a monotonous
sequence of this fragment. The calculation of the probability must be statistically, because the
replication is a distribution on the codogen matrix.

2. Physical computation: If the elitist (accidentially) arrives at a monotonous sequence of the
DNA-fragment, it will reach the end of this monotonous sequence because of its high base
rivalry energy, and now we can the tunnel probability calculate for the conversion into the
tautomeric form which leads to a mutated hydrogen Bond at the end of monotonous
sequence. This mutated hydrogen bond is irreparabel, if the fading time of the excited elitist
higher is than the repair time of the DNA repair mechanism.



Both probabilities have to be connected for the computation of the total probability of the
irreparable mutation. The result of this connection is an interesting equation between temperature
and monotonous sequence length which is irreparably lengthened, and this gives rise to the
speculation that this theory as well as the resulting equation may have a certain importance for the
theory of evolution, and may have an importance for the dangerous virus mutations.

If several base rivalries take place in a monotonous sequence of a DNA fragment over time and with
decreasing cell temperature, an extension of the fragment and thus a DNA extension is provoked at
each base rivalry (section 8.1).

In the appendix [28] are supplementary remarks in order to understand the sections better. There is,
too, a remark concerning the coherence between tumor development and cell - viscosity.
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1. Basenkonkurrenz in der Elongationsphase

Bei der Replikation einer monotonen Sequenz bewerben sich in der Elongationsphase an jeder von
der DNA — Polymerase abgetasteten Position mehrere Basenbausteine um die Besetzung der zu
replizierenden Stelle (s. Bild 1). Diejenigen Basenbausteine, die in Bild 1 von der Base C;
elektrostatisch angezogen und beschleunigt wurden, aber nicht bendétigt werden, weil nur einer von
ihnen eine Verbindung eingeht, werden bei der nachsten Replikations — Position weiter beschleunigt,
wenn diese Position dieselbe Basenart (C) ist. Diesen Vorgang bezeichnen wir als ,Basenkonkurrenz”
[25].

Bei der Replikation einer DNA - Sequenz mit monotoner Basenfolge tritt der Fall ein, dass die nicht
benotigten Basenbausteine durch fortdauernde Beschleunigung immer mehr kinetische Energie
erhalten, die ab einer kritischen Sequenzlange so grof8 wird, dass dort eine Base durch eine andere
ersetzt wird, und wegen der hohen kinetischen Energie, die dort den Donor des konkurrierenden
Basenbausteines auf ein hoheres Energielevel setzt, steigt die Bindungsenergie zwischen den beiden
gednderten Partnern kurzzeitig so stark an, dass an dieser Stelle der Reparaturmechanismus
kurzzeitig abgeschaltet wird. Das fiihrt dazu, dass eine infolge einer solchen Mutation in
Replikationsrichtung verlangerte monotone Sequenz nicht repariert wird. Im konkreten Fall wird eine
monotone Sequenz CCCC, die durch eine Mutation aus der Sequenz CCCT entsteht, durch den DNA —
Reparatur — Mechanismus nicht repariert. Die Ldnge der nicht reparierbaren monotonen Sequenz ist
abhéangig von der Viskositat des Zytoplasmas.

1.1. Basenkonkurrenz

In den Kapiteln 1.1. — 1.3. werden korrigierte Ausziige aus ,,Tumour Physics“ [25] verwendet.

Bild 1 zeigt den formalisierten physikalischen Vorgang der Strang — Trennung bei einer monotonen
Sequenz. Die Replikationsreaktion erfordert die Vorstufen der DNA — Bausteine, also (z. B. wie in Bild
1) das Nucleosid Desoxyguanosin-5’-triphosphat dGTP [1]. Der Nucleosidteil des dGTP, also das
Desoxyguanosin, enthalt die N_H - Gruppe, welche wegen der Elektronegativitat des Stickstoffs eine
positive Partialladung tragt und somit wie ein positiver Sensor von der negativ geladenen Base C; der
codogenen Matrize angezogen wird. Da sich offenbar in der Zelle eine durch die Biosynthese
bevorratete Menge dieser (dGTP) befindet [2], werden viele von der negativ geladenen Base C; an
der Replikationsstelle angezogen. Aber nur einer dieser Basenbausteine (dGTP)1, (dGTP)12,
(dGTP)13,.... wird nach der Strangtrennung an der frei gewordenen Basenstelle benétigt. Alle Gbrig
bleibenden Basenbausteine werden von den nachsten frei werdenden Basenstellen einer monotonen
Sequenz wieder angezogen und mit fortschreitender Replikationsgabel immer mehr beschleunigt.
Befindet sich in dieser Menge ein Baustein mit groRer Energie-Speicher-Fahigkeit (,Elitist”), so bleibt
er gegenliber den anderen Bausteinen zurlick und behilt seine gespeicherte Energie bis zum Ende
der monotonen Sequenz [28]. Im Folgenden wird die Energiezunahme der konkurrierenden
Basenbausteine berechnet.

Wenn wir annehmen, dass sich die Basenbausteine in der Ndahe der Replikationstelle der
vorhergehenden Basenstelle, also im Abstand rg vom Beginn der monotonen Sequenz aufhalten,
dann hat in dem Augenblick, wo sich die 1. Base C; des kodogenen Stranges von ihrem



Komplementar trennt, die von nun an konkurrierenden Basenbausteine jeder die Gesamtenergie
2
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Bild 1: Formale Darstellung der Replikation der monotonen Sequenz CCC ...

Die Basen sind als Ladungstrager dargestellt. In der unteren Basenbindung ist eine Wasserstoffbriickenbindung
eingezeichnet. Aus ,, Tumour Physics“ [25].

Erste Basenstelle:

Die konkurrierenden Basenbausteine bewegen sich wegen der elektrostatischen Anziehung auf die Base C1 zu.
Nur einer der konkurrierenden Basenbausteine geht eine Wasserstoffbriickenbindung mit der 1. Cytosinbase
ein, und der Abstand der verbundenen Basen ist ri. Unmittelbar vor der Bildung dieser ersten
Wasserstoffbriickenbindung waren alle konkurrierenden (dGTP) dem elektrischen Potenzial der Base Ci1

2
ausgesetzt. Dadurch haben sie die potenzielle Energie U, = —-e, /rl erhalten, und nach dem Energiesatz

muss gelten



2

ep
I+U, =T,+U, =——,

g

woraus wegen U, =—e, /rl fur die kinetische Energie der Bausteine unmittelbar vor der Bildung der ersten

Wasserstoffbriickenbindung folgt
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an der Stelle gegenliber der ersten Base Ci. Sobald sich das erste Basenpaar verbunden hat, verschwindet die
potenzielle Energie U;.

Zweite und folgende Basenstellen:

Nun trennt sich — mit fortschreitender Replikationsgabel — die zweite Cytosinbase von ihrem Komplementar.
Damit entsteht —immer noch an der Stelle 1 — ein neues Potenzial zwischen der Base C2 und den an der ersten
Basenstelle nicht benétigten Basenbausteinen. Diese besitzen die kinetische Energie T3, und die neu
aufgetauchte potenzielle Energie ist

e
P
Ul = -
rB
so dass
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ist. Die konkurrierenden Bausteine (dGTP) werden von der Base Cz angezogen, und wenn sie dort ankommen,
besitzen sie die kinetische Energie T,. Nach dem Energiesatz muss gelten

Da unmittelbar vor Bildung der zweiten Wasserstoffbriickenbindung die konkurrierenden Bausteine dem
elektrischen Potenzial — e, /7’1 an der Base Cz ausgesetzt sind, entsteht dort die potenzielle Energie
2
U,=-e¢, /7’1 . Daraus folgt
e’ e’ e’ e’ e
T,=—+t 2L 42 —p2 27
h g I I g
Sobald sich das zweite Basenpaar verbunden hat, verschwindet die potenzielle Energie U, wieder, und die
konkurrierenden Bausteine mit der neuen Energie T, bleiben wieder Ubrig.

So kann man den Vorgang von Replikationsstelle zu Replikationsstelle fortsetzen. An der

k —ten Base hat man schlieflich

2 2
e e

T, =kl -2--L (1)
o T

Die Berechnungen gelten fir die Basenfolge CCC ... auf dem codogenen Strang. Die Gleichung (1) gilt nur,
wenn k gleiche Basen C auf dem codogenen DNA — Strang aufeinander folgen. Tk bedeutet die kinetische



Energie, welche die konkurrierenden Bausteine (dGTP) an der k. Replikationsstelle durch ihren
Konkurrenzlauf von Basenstelle zu Basenstelle erhalten haben.

Unter der Annahme, dass sich eine der drei Wasserstoffbriickenbindungen des Basenpaares G/C
zuerst bildet, wird die Umwandlung der gesamten Bewegungsenergie in Bindungsenergie in eben
dieser ersten Wasserstoffbriickenbindung stattfinden. Diese Wasserstoffbriickenbindung enthalt auf
ihrer Komplementarseite einen Donor. Ist die Zahl k und somit die zu iibertragende Energie grof8
genug, dass das beteiligte Wasserstoffatom des Donors bis zur Energiestufe n = 2 erregt wird, dann ist
die Bindungsenergie der neu entstehenden Wasserstoffbriickenbindung ein Vielfaches des normalen
Wertes.

Die kinetische Energie aller konkurrierenden Basenbausteine treibt diese Bausteine von einer
Basenstelle einer monotonen Sequenz, deren komplementarer Partner durch die Replikation frei
geworden ist, zur nachsten frei werdenden Basenstelle, und dabei wird die Energie immer grofRer.
Dadurch wird die Geschwindigkeit dieser Basenbausteine viel grofer als die Geschwindigkeit, mit
welcher die Replikationsgabel fortschreitet, so dass ein groBer Teil der konkurrierenden (dGTP) ab
der 1. Basenstelle entlang der sich trennenden DNA — Strange weiter zum Basenpaar 2 fliegt, was sich
wegen der viel kleineren Replikationsgeschwindigkeit noch lange nicht getrennt hat und somit auch
noch keine Anziehungskraft auf die (dGTP) ausliibt. Aber die mit sehr grofRer Geschwindigkeit (die
Berechnung ergibt 9410 km/h, also die zehnfache Geschwindigkeit eines Dlsenjets) fliegenden
Basenbausteine erzeugen zwischen den beiden Basenplatzen einen Korridor, aus dem alle
Zytoplasmateilchen verdrangt werden. Diejenigen Basenbausteine, welche nach der Replikation des
3.Basenpaares von der Base C3 angezogen werden, finden auf ihrem Weg dorthin keinerlei
Widerstand [28].

Anders sieht die Sache aber aus auf dem Weg vom Beginn der Basenkonkurrenz bis zur Basenstelle 1,
also vor der monotonen Sequenz: Dort befinden sich noch keine konkurrierenden Basenbausteine,
die hohe Energie besitzen, es entsteht noch kein freier Korridor, das Zytoplasma ist noch
gewissermaRBen ,unverdiinnt®, und es muss dort die Viskositat des Zytoplasmas in Rechnung gestellt
werden.

1.2. Der Einfluss der Viskositdt des Zytoplasmas

Vor dem Beginn der Basenkonkurrenz befinden sich die konkurrierenden Basenbausteine an der
letzten Stelle vor der monotonen Sequenz, so dass das rg auch bei dieser Replikations - Strecke genau
so grol} ist wie an den anderen Positionen; aber die mittlere Geschwindigkeit, mit der diese Strecke
wegen der elektrostatischen Anziehung durchlaufen wird, ist wegen der Viskositat kleiner als an den
folgenden Positionen. Im vorigen Abschnitt hatten wir die Energie berechnet, die in einer
Replikations — Position durch elektrostatische Anziehung bei Abwesenheit von Viskositdtsreibung
entsteht:

T=ey’/ri-ep’/re

Man kann daraus die Geschwindigkeit berechnen, mit der ein Basenbaustein die Stecke rg
durchlauft:

v =(2T/M)1/2
M = Masse des Bausteines. Es entsteht eine mittlere Geschwindigkeit
Vm = (2T/M)¥2x 1/ &

die also ¢ —mal kleiner ist als v.



Die Gegenkraft, die einem Basenbaustein (z. B. dGTP) mit dem Radius B und der mittleren
Geschwindigkeit v, durch das viskose Zytoplasma mit der Viskositdt 77 entgegenwirkt, ist nach dem

Stokesschen Gesetz!

Wi=6mBvmM siehe [28] Seite 16

und die Energie, welche dieser Baustein auf dem Weg rg vom Beginn der Basenkonkurrenz bis zur 1.
Basenstelle verliert, ist die Verlustenergie

Tv=67Brs (2T/M)¥2 xn x 1/ €

B=1.7x10%cm Durchmesser des Basenbausteines

rse=3.4 x 108cm Abstand der Replikations — Positionen

T=ep?/r1-ep?/rg =0.957x 102 erg = 0.598 eV
M=650x102%g Masse des Basenbausteines

Durch Einsetzen dieser Werte in die Gleichung fiir T, erhalt man als Verlustenergie

T,=5.9086x10°x1 x1/ €

Man muss also die Verlust — Energie T, berlcksichtigen, und man erhalt anstelle der
Gleichung (1)

Tk=kx0.975x1012-59086 x10°n x1/ & erg (2)

Wir nehmen nun an, dass der Basenbaustein bei der Temperatur t; =37 °C, bei der
monotonen Sequenzldnge k = 28 und der Zellviskositdt n =4 x 103 Pa x s die
Basenkonkurrenz — Energie Tx = 3.818 eV = 6.1088 x 1012 erg erreicht und damit die
quantenmechanische Energiestufe n = 2 (3.656/2%2=13.414 eV) Uberschreitet. (Die
Differenz 3.818 —3.414 = 0.404 eV soll einer moglichen Tunnelung vorbehalten bleiben.)

So kénnen wir das € aus der Gleichung (2) berechnen:

5.9086 x 10°x 4 x 102 x 1/6 =28 x 0.975 x 102 - 6.1088 x 102 erg

€ =(23.6344x101?) : (27.3x1012-6.1088 x 10%?) = 23.6344:21.1912 = 1.11529

vkm'B'p
n

Durch Einsetzen der hier auftretenden GroRen wird Re ~0.1

! Dieses gilt nur, wenn die Reynoldssche Zahl R, = << 2000 ist, p =1 Dichte des Zytoplasmas.



2.Auswirkungen der Basenkonkurrenz auf tautomere Basenpaare

Die Uberschreitung der Energiestufe n = 2 durch Basenkonkurrenz provoziert bei
tautomeren Basenpaaren wahrend der Replikation eine irreparable Veranderung. Um dies
zu erldutern, sind wellentheoretische Berechnungen der Bindungsenergien bei den
Energiestufen n =1 und n = 2 erforderlich.

2.1. Berechnung der Bindungsenergie der Wasserstoffbriickenbindung

Die Basen der DNA bilden mit ihren Komplementaren folgende
Wasserstoffbriickenbindungen:

Adenin N__H-mreemee-O Thymin
N-----—--——--H_ N
O-----------—--H__N

Guanln N_H—-———------“N CytOSIn
N__ H-------0

Bild 2: Wasserstoffbriickenbindugen zwischen den DNA — Basen

Infolge der Elektronegativitat des Stickstoffs verandert sich die Ladungsverteilung in der
Gruppe N___H so, dass der Wasserstoff eine positive Partialladung erhélt (,,Donor“) und
somit bestrebt ist, ein einsames Elektron des Stickstoffs oder des Sauerstoffs (Akzeptoren) zu
sich heranzuziehen. Das bedeutet aber, dass sich das Wasserstoffatom und das
Stickstoffatom N bzw. O (gestrichelte Linie) ein einsames Elektron (kurz: ,,Patchelektron®)
teilen, welches man also entweder dem Wasserstoffatom oder dem Stickstoffatom (bzw.
dem Sauerstoffatom) zuordnen kann. Das heif$t, man hat zwei gleichberechtigte
Berechnungsvarianten fiur die auftretenden Krafte anzuwenden.

Erste Variante: Das Patchelektron gehort zum Akzeptoratom A. Es besitzt die Energiestufe
des Akzeptoratoms. Das (eine positive Partialladung ep = ep :3 tragende) Wasserstoffatom
Ubt auf das negative Patchelektron pro Flacheneinheit die Kraft

qaW _ 1e'w"

Iy 3 0w

aus.

K =

(eo Elementarladung, y* Wellenfunktion des Akzeptors, ry Abstand des Patchelektrons vom Wasserstoff)



2. Variante: Das Patchelektron gehort zum Wasserstoffatom. Es besitzt die

Energiestufe des Wasserstoffatoms. Der Akzeptor ist bestrebt, das Patchelektron an sich heran zu ziehen.
Dadurch entsteht am Patchelektron pro Flacheneinheit die Kraft

3

(eo Elementarladung, y" Wellenfunktion des Wasserstoffs, ra Abstand des Patchelektrons vom Akzeptor)

Die Energie, die bei einer kleinen Ortsveranderung dry des Patchelektrons P umgesetzt wird, ist bei der

Variante 1

2
dE, :—%—eozg‘/’A) dr,
H

und Uber eine groRere, durch ry = A; und ry=R+A; begrenzte Wegstrecke integriert

R+4, 4\
E, =—%eoz ;[ %dr,, (3)

A; und A, bedeuten die kleinstmoglichen Abstande des Patchelektrons vom Wasserstoff bzw. vom Akzeptor,
die das Patchelektron auf seinem Wege zwischen dem Wasserstoffatom und dem Akzeptor erreichen kann.

Gehort das Patchelektron zum Akzeptor (Variante 1), so ist sein Weg zum Wasserstoff begrenzt durch 7, = A1

und 7, = R+ A2 (das Patchelektron kann vom Wasserstoff bis an dessen duBersten Atomrand A; angezogen
werden, so dass es gerade noch nicht zum Wasserstoffatom gehort).

Die Energie, die bei einer kleinen Ortsverdnderung dra des Patchelektrons P umgesetzt wird, ist bei der

Variante 2

und Uber eine groBere, durchra=A; und ra=R+A; begrenzte Wegstrecke integriert

E, =—1602R]‘A](V/H)2dr/1 (4)

3 n T

10



Gehort das Patchelektron zum Wasserstoff (Variante 2), so ist sein Weg zum Akzeptor begrenzt durchr, = A2

und 7, =R+ A1 (das Patchelektron kann vom Akzeptor bis an dessen duReren Atomrand A; angezogen
werden, so dass es gerade noch nicht zum Akzeptoratom gehort).

Der Abstand zwischen dem Wasserstoff- und dem Akzeptoratom betrage R, und es ist
ry =R-r,
r,=R-r,

Man sieht also, dass die Begrenzungen der Variablen r, und ry sind:

R+ 4,

wenn A; der kleinste Abstand des Patchelektrons vom H — Kern und A, der kleinste Abstand des Patchelektrons
vom Akzeptor ist. Da beide Berechnungsvarianten gleichberechtigt sind und daher beide Energien in
Erscheinung treten, muss man die Summe beider Berechnungen nehmen:

+4, 2 +4 2
E :E1+E2:_e3§. R,[A (WA) drH+RJ.A (V/H) dr, )

o T B T4

Bei der Wasserstoffbriickenbindung N_H ... N kommt zu dieser Energie noch die Energie E.hinzu, welche
aufgebracht werden muss, um die beiden positiv geladenen Atomkerne H und N aus dem Unendlichen bis auf
die Distanz R aneinander heran zu flihren. Das Coulombsche Gesetz der AbstoBung zweier positiv geladenen
Kerne mit der Ladung ey lautet (der Akzeptor N ist ein Atomrumpf mit 6 Bahnelektronen und einem freien
Elektron, so dass er die positive Ladung e, besitzt):

o2
K=+-2,
r
R 2 2
e e
so dass E, z—j—ozdr:+—°
o” R
2 R+4, 4\ R+4, H 2
1
und EC+E=e—°——eOZ- I(l’[/—)drH+ _[ Ma’rA (6)
R 3 G T L T

ist [3]; [12]. Das Quadrat der Wellenfunktion gibt die Aufenthaltswahrscheinlichkeits — Dichte des Elektrons an,
und so ist zu beachten, dass die Energie sich auf die Flicheneinheit 1 cm? bezieht. Da die realen Flichen, auf
denen die Elektronen die Atomkerne umkreisen, viel kleiner und beim Donor und beim Akzeptor verschieden
sind, mussen bei der endgtltigen Berechnung in den Integralen des Donors und des Akzeptors in der Gleichung

11



(6) noch die realen Energieflachen 472'(151{ und 472'a§A als zusatzliche Faktoren beriicksichtigt werden (s.

Abschn. 2.1.2.). Somit ergibt sich als Gesamtenergie, die in der Wasserstoffbriickenbindung enthalten ist,

+4, 2 +4, 2
F:%—%- 47ra§ARIA mdrH+47ra§HRIA wd@ (7)
4 Iy A, A

Die Energie F ist vom Abstand R zwischen Donor und Akzeptor sowie von der Wellenfunktion l//A des

Akzeptors und von der Wellenfunktion l//H des Donors abhangig. Das Minimum der Funktion F =F(R) ist die

Bindungsenergie der stabilen Wasserstoffbriickenbindung.

2.1.1. Normierung der Wellenfunktionen t//A und l//H

2.1.1.1.Wasserstoff im Grundzustand (1s)

Die Wellenfunktion des Wasserstoffs im Grundzustand ist [4]

My

Hy _ o
y =Ky e

Da das durch die Wellenfunktion reprasentierte Elektron sicher irgendwo anzutreffen ist, muss als
Normierungsbedingung gelten

47 00
I IwerdedrH =1
0 o

00 _2rm 3

00
4ﬂjw2rH2drH =K, -47zje " yodr, =K, -47[-%:1
0 0

woraus folgt

3

1 1?2 12 '%
K, =——| =1470531x10%cm (8)

Jr

2.1.1.2. Wasserstoff im angeregten Zustand (2p)

Die Wellenfunktion des Wasserstoffs im Zustand 2p ist
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7 _Tu
H, __ LIH 2r,
w =Ky, e

0

Da das durch die Wellenfunktion reprasentierte Elektron sicher irgendwo anzutreffen ist, muss als
Normierungsbedingung gelten

47 00

J- IwerdedrH =1
0 0

00 00 _u
4 .
4”_['//2”;126{’”;1 =K;, ~—72rje “radr, =K, 9671 =1
0 0 0
woraus folgt
1 1 2 12 2
K,, = =1 =0.1501x10"cm *? )
9r \ 1,

2.1.1.3. Akzeptor im Grundzustand

Wegen gleicher Orbitale (Wasserstoff im angeregten Zustand 2p und Akzeptor im Grundzustand 2p) sind die
Wellenfunktionen fir das Wasserstoffelektron im angeregten Zustand 2p und fir das einsame
Akzeptorelektron im Grundzustand 2p gleich; damit sind auch die Normierungskonstanten gleich:

3

K,=K,, =0.1501x10"cm 2

2.1.2. Darstellung der Energieflachen
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a A
OH l
(N] )
i
f
'
'
'
i |
' '
' '
' '
' P '
' « R
' T
' '
' '
' '
H i Patch gehort zu N
! ' (Acceptor)
; : M= AL REA
|
— A R+ A
=
A 2 ! Patch gehort zu H

Wasserstoffbriickenbindung N___ H------ N:

Die Ladungsdichte - Sichel entsteht wegen der Ladungspolarisierung durch den elektronegativen Stickstoff der
Donorgruppe.

Veranschaulichung der Integrationsbereiche bei Variante 1 (Patchelektron gehért zum Akzeptor) und bei
Variante 2 (Patchelektron gehért zum Wasserstoff).

Wahrend beim Donor die GrolRe A; einfach dem Radius des Wasserstoffatoms entspricht und nur noch von der
Hauptquantenzahl n abhangig ist, ist es beim Akzeptor insofern etwas komplizierter, als wir diesen als einen
nur mit der Elementarladung geladenen positiven Kérper ansehen (Atomkern mit der Kernladungszahl Zund Z
— 1 Elektronen), in dessen Zentralfeld sich ein einsames Elektron bewegt. Wenn also der Akzeptor als ein
felderzeugender Korper mit der ,,Kernladungszahl” 1 angesehen wird, so muss man dann auch den Radius
dieses von dem Patchelektron umkreisten Zentralkdrpers ansetzen mit

272
n-h
A2 = 2 2
4r° m, e;
Dieser (fiktive) Radius des Akzeptoratoms ist also gleich dem mit n? multiplizierten Bohrschen Radius, und es
ergibt sich++ mit n=2 der Wert 4, =2.112x 10 em.
Die Gleichung (5) liefert eine Energiedichte. Deshalb muss diese Gleichung noch mit der Fliche 4 ra,?

multipliziert werden, das ist die Flache, die das Elektron einnimmt, also die Flache mit dem Radius ap, mit dem
das Elektron den Atomkern umkreist. In der Literatur findet man die Angaben fiir a, bei Stickstoff

0.788x107® cm und bei Wasserstoff 0.559x107% cm .

Da mit diesen Angaben aber offenbar die Radien der dufRersten Atomhiillen gemeint sind, missen wir hier dem
Umstand Rechnung tragen, dass die grofRte Aufenthaltswahrscheinlichkeit des Patchelektrons nicht am
duBersten Atomrand, sondern darunter liegt. Aus diesem Grund benutzen wir als Atomradien folgende Werte:
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a,, =0.3545x 107 em fur Stickstoff, ayy =0.18x 107 em fiir Wasserstoff im Grundzustand und
Ay, = 0.4% 10™® em fiir Wasserstoff im Zustand 2p. 2

Was geschieht nun, wenn der Donor der neu entstehenden Wasserstoffbriickenbindung an einer bestimmten
Replikations- Position infolge Basenkonkurrenz ein hohes Energieniveau erreicht hat? Jetzt miissen wir die
Bindeenergien berechnen und vergleichen, wie groR diese bei gleichen und bei verschiedenen
Energiezustanden der beiden Basenpartner sind.

++++++++Wir berechnen die Bindungsenergie einer Wasserstoffbriickenbindung nach Gleichung (5) : Die
Integrationsgrenzen ergeben sich aus dem Bild ,,Darstellung der Energieflaichen”

B o2 R+A2(V/A)2 R+A](WH)2
i B It A

e, Elementarladung
w* Wellenfunktiondes Acceptors der Wasserstoffbriickenbindung

w'" Wellenfunktiondes Donors der Wasserstoffbriickenbindung
R Entfernung der beiden Partner
A, und A, Anndiherungsgrenzendeseinsamen Elektronsan diebeiden Partner

ry ,v, Entfernungdeseinsamen Elektronsvom Donor bzw.vom Acceptor

Wir berechnen diese Gleichung einmal fiir den Fall, dass beide Partner (Akzeptor A und Donor H) sich im
energetischen Grundzustand befinden und fir den Fall, dass der Donor H sich im erregten Zustand und der
Akzeptor A sich im Grundzustand befindet.

2.1.3. Berechnung der Bindeenergie, wenn beide Partner sich im Grundzustand befinden

Der Donor besitzt die Energiestufe 1s, und der Akzeptor besitzt die Energiestufe 2p. Die Wellenfunktionen des
Donors und des Akzeptors lauten [4]

"H

w" =K ue " Wellenfunktion des Donors

T4
r o .
w'=K, - “.e * Wellenfunktion des Akzeptors
T
ro = Bohrscher Radius. K und K, sind Normierungskonstanten. Aus Gl. (5) erhalten wir fiir die Bindungsenergie,
wenn sich beide Partner im Grundzustand befinden:

2 Entscheidend fiir die Festlegung dieser etwas willkiirlich aussehenden Werte waren die damit erzielten
Rechenergebnisse fiir die Bindungsenergien, die nach Umrechnung in Molenergien annahernd (ibereinstimmen

mit praktischen Werten.
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Die Indizes g und G bedeuten, dass sich beide Partner im Grundzustand befinden.
Das erste der beiden Integrale, ¢, wird in drei Einzelintegrale zerlegt:

Tu

R 7t

2 nre’
_ o
co =Re J dry,
Ty
R Tu
_t 2
r,e
Ty H
Cop =€ J. dr,
'y
R ry

nf,n
Cgi; =—2Re Ie * dry,

wo der Ubersichtlichkeit halber die Grenzen weggelassen wurden. Die Berechnung dieser Teilintegrale ergibt,
wenn man die Grenzen wieder einsetzt und fir

R+A1G :RIPG
R+A2G :Rsz
setzt,
_R (00
1 R
c...=R*e " —— R, —(4,. )" |+ 1In—22<
Gl1 nz_;nn!ron[ 2PG ( 10) ] A

R Rarg A

_ 7 7y _ 2 _ Ty _ 2)
Coip =€ e "oRspe ’”o) e (VoAlG o

R 1 1

Cops =—2R-e "rjle® —e”

Das zweite der beiden Integrale ergibt

2R (00
T 2" " . R
Cory =€ ;W[RIPG —(AZG) ]+h’lf

Diese Teilintegrale lassen sich mit den Parametern AIG ,AZG , 7 als Funktionen von R berechnen, und man

erhalt

2

» 1 €, 2

Eg:_?KA 'r_z'(cGll+CG12+cG13)_?KH "Coa (10)
0

Bei der Gleichung (10) handelt es sich um eine Energiedichte. Man muss also die beiden Glieder der GI.(10)
noch mit den realen Oberflachen des Donor — bzw. Akzeptoratoms multiplizieren. Da das linke Glied in der Gl.
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(10) die wellenmechanische Energiedichte ist, die das Akzeptoratom umsetzt, muss dieses mit 47ra§A
multipliziert werden. Da das rechte Glied die wellenmechanische Energiedichte ist, die das Wasserstoffatom
umsetzt, muss dieses mit 4 77 agH multipliziert werden, um auf die wirklichen wellenmechanischen
Energieumsatze zu kommen.

Bei groRer Anndherung des Donors und des Akzeptors (R < 1.8 x 10 "% cm), also beim Entstehen der
Wasserstoffbriickenbindung, vereinigen sich die Elektronenschalen des Donors und des Akzeptors zu einer
einzigen, beide Kerne umschliefenden Elektronenhdiille, so dass noch die Coulombsche Energie zu

bericksichtigen ist, die sich aus der AbstofRung der beiden Kerne ergibt und die von R abhangt. Der
Energiebetrag

2 2 2
e € ., 2 4rn e, . 3
F; = E_?KACIUA '_2'(0611 +Cain +CG13)_?KHaoH 47 -cg, (11)
o

steckt also in der Wasserstoffbriickenbindung, ist somit von R abhangig und setzt sich aus AbstofRungs- und
Anziehungsenergie zusammen. Da der Kurvenverlauf FG (R) ein Minimum aufweist, tritt dort eine Energie

auf, die nicht kleiner werden kann. Sie ist negativ, ist also freiwerdende Bindungsenergie, die bei der Bindung
der beiden Partner entsteht, und die aufgewendet werden muss, um die beiden Partner wieder zu trennen.

Unter Verwendung der Parameter
3
K,, =1.47053x10"%cm *

3

K, =0.1501x10"%cm 2
A,; =0.528x10 cm
Ay, =2.112x10 cm
a,, =0.18x10 " cm

a,, =0.3545x10 " cm

ergibt sich der Kurvenverlauf FG (R) (in Bild 3 rot dargestellt).

2.1.4. Berechnung der Bindeenergie, wenn sich der Akzeptor im Grundzustand und der Wasserstoff im
angeregten Zustand 2p befindet

Der Donor besitzt die Energiestufe 2p, und der Akzeptor besitzt die Energiestufe 2p. Die Wellenfunktionen
des Donors und des Akzeptors lauten
_u
H, _ rH 27, .
v =K,, —-e Wellenfunktion des Donors
T
_ta

v'=K, La oo Wellenfunktion des Akzeptors

o

ro = Bohrscher Radius. Ky, und Ka sind Normierungskonstanten. Wir erhalten fiir die Bindeenergie, wenn sich
Donor und Akzeptor in verschiedenen Energiezustanden befinden (die Integrationsgrenzen ergeben sich aus
dem Bild ,,Darstellung der Energieflachen):
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R-ry R-ry,

N T R S T I et ) K
2 H

oA Ty 3 7

Die Indizes v und V bedeuten, dass sich Donor und Akzeptor in verschiedenen Energiestufen befinden.

Die beiden Integrale cy; und cv; werden genau so berechnet wie das Integral ¢, = Cg +Cgy +Cgy3, NUP

dass hier andere Grenzen einzusetzen sind:

2 7;'5 & 1 n 11 Rsz _ 2 7% & 1 [ n n] RlpV
¢ =Re” zi[RZPV_(AIV) ]+1n7 Cyy =Re 27 RlpV _(AZV) +In——

n
o nnlry A, oo nnlr A,,

R Rapy Ay _R{ Ry Ay

_ o 0y _ 2 5N _ 2) _ 1 I ( _ 2 )_ 1 ( _ 2)

Crp=€ "|e (roRZPV o ) € (rOAlV " Cyyp =€ e rORlpV r)—e® \ndy -1
R | 1 R 1 1
- TRZPV TAIV - Ry 742»

_ . 0 () _Lh _ A 0 ) L
Cy3=—2R-e "rj|e e Cppy =—2R-e "ry|e e
Ry =R+ 4,
Rypy =R+ 4,,

Diese Teilintegrale lassen sich mit den Parametern A,,, , A, , ¥, als Funktionen von R berechnen, und man

1 ec . 1
r_z'(CVn +¢y +01/13)_?K1112 'r_z'(cvzl +Cyp +(31/23) (12)
0 0

2
€ 2
erhilt E, =——2K, -

v

Bei der Gleichung (12) handelt es sich um eine Energiedichte, und es gilt dasselbe, was bei der Gl. (10) bereits
erortert wurde. An die Stelle von @, tritt aber der durch den erregten Wasserstoff veranderte Wert @, .

Bei groRer Annaherung der Kerne des Donors und des Akzeptors ist noch die Coulombsche Energie zu
bericksichtigen, die sich aus der AbstoRung der beiden ,Kerne” ergibt und die von R abhangt. Der
Energiebetrag

2 2 2
e e 47 e 47
_ 0 0 2 2 0 2 2
F,=—-—K,a,, -— '(CV11 +Cyp +CV13)__KH2aaH2 T '(Cvzl +Cyp +01/23)
R 3 7y 3 o

(13)

steckt also in der Wasserstoffbriickenbindung, ist somit von R abhangig und setzt sich aus AbstoRBungs- und
Anziehungsenergie zusammen. Da der Kurvenverlauf F,, (R) ein Minimum aufweist, tritt dort eine Energie

auf, die nicht kleiner werden kann. Sie ist negativ, ist also freiwerdende Bindungsenergie, die bei der Bindung
der beiden Partner entsteht, und die aufgewendet werden muss, um die beiden Partner wieder zu trennen.

Unter Verwendung der Parameter
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3

K,, =0.1501x10"cm 2

K, :0.1501><1012cm% (14)
A, =2.112x10%cm

A,, =2.112x10%cm

a,,, =04x10"%cm

a,, =0.3545x10 " cm

ergibt sich der Kurvenverlauf £, (R) (in Bild 3 blau dargestellt).

Joule
18
x10
2.04—
1.0
-8
X10 cm
p 5 z—= @ - —— = > R
™ \// /

-2.0

Bild 3: Bindungsenergie der Wasserstoffbriickenbindung C/G in Abhangigkeit vom Abstand R beider Partner.
Rote Kurve: Fs (Beide Partner im Grundzustand n=1). Blaue Kurve: Fy (Donor: Erregter Zustand n=2),
Akzeptor: Grundzustand n=1).

2.2, Falschpaarung durch Basenkonkurrenz bei tautomeren Basenpaaren

Die in den beiden Kurven dargestellten Bindungsenergien haben ihre Minima im Negativen, denn sie sind die
beim Bindungsvorgang frei werdenden (negativen) Energien, wobei sich naturgemaR der Extremwert einstellt;
diese Energien miissten aufgewendet werden, um die beiden Partner der Wasserstoffbriickenbindung wieder
zu trennen. Es ist offensichtlich, dass durch die grofse negative Bindungsenergie, wie sie bei einem Elitist
(welcher diese grofSe Energie auch lange genug speichern kann) in der blauen Kurve am Minimum auftritt, eine
verdnderte DNA — Geometrie oder eine Falschpaarung nicht ohne weiteres aufgetrennt und repariert werden
kann

.Eine Veranderung der Geometrie der Wasserstoffbriickenbindung oder eine Falschpaarung tritt in folgendem
Fall ein (in einer 30-stelligen monotonen Sequenz, die im humanen Genom selten vorkommt): Durch ein
Mutagen (z. B. elektromagnetische Strahlung) wird das Basenpaar T/A in das tautomere Basenpaar T*/A *
verwandelt. Beim Replikationsvorgang bildet sich daraus vorzugsweise das Basenpaar T*/G. (Ebenso werden
bei der Replikation die tautomeren Basenpaare A*/T*, C*/G*, G*/C* durch die Basenpaare A*/C, C*/A bzw.
G*/T ersetzt [1], [5]). Hat sich also infolge einer Strahlungseinwirkung ein Sequenzabschnitt gedndert von
urspriinglich
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29.30. 29. 30.
CCCCCCT (cod.Strang) CCCCCCT* (cod.Strang)
in den Sequenzabschnitt
GGGGGGA (complStrang) GGGGG G A* (compl. Strang)

so wird bei der Replikation des gednderten Sequenzabschnittes die Sequenz
29. 30.

CccccccCT* (cod.Strang)

GGGGGG G (compl. Strang)
entstehen, mit (durch Basenkonkurrenz) sprunghaft angestiegener Energie an der

31. Wasserstoffbriickenbindung in Replikationsrichtung von links nach rechts [Gleichung (2) ]. Der DNA-
Reparaturmechanismus erkennt nach dieser Replikation zwar die ,,ungewohnte” Geometrie des Basenpaares
T*/G, kann aber die Wasserstoffbriickenbindung wegen der zu hohen Bindungsenergie an der 31.
Replikationsstelle (77 =4.107 Pg-s vorausgesetzt) nicht auflésen, weil dort der Donor des konkurrierenden

Elitists die Energiestufe n=2 erreicht hat und somit die blaue Kurve in Bild 7 anzuwenden ist. Damit ist die durch
Basenkonkurrenz verursachte Mutation irreparabel. Bei der ndchsten Replikation entsteht dann die
»vollkommen“ falsche Sequenz

29. 30. 31.

ccccccc (cod.Strang)

G GGGGG G (compl. Strang)

welche wieder Giberall eine ,,geordnete” Geometrie aufweist und deshalb vom DNA-Reparaturmechanismus gar
nicht erst versucht wird zu reparieren.lst die Zellviskositdt sehr niedrig, so ergibt die Gleichung 2 mit z. B.
77 =1-10"3 Pa-s die Abschaltung des DNA-Reparaturmechanismus schon nach der Replikation am Ende

einer 12-stelligen monotonen Sequenz, so dass aus der urspriinglichen Sequenz
11.12..

C CCT7T (cod.Strang)
G G G A (kompl. Strang)
bei einer Mutation nach der 12. Basenstelle nach zwei Replikationen die ,,vollkommen“ falsche Sequenz

11.12.

C C C C (cod.Strang)
G G G G (kompl. Strang)

entsteht.
2.3. Abklingzeit der Basenkonkurrenz - Energie

Die Energie der an der k. Replikationsstelle ankommenden konkurrierenden Basenbausteine wird natirlich
nicht bei allen die gleiche sein, denn die einzelnen Basenbausteine werden vor der ersten Basenstelle durch
ZusammenstoRe mit den Partikeln des Zytoplasmas verschieden gebremst. Also werden einzelne (dGTP) mehr,
andere weniger Bewegungsenergie besitzen. Die Abklingzeit ist so grol3, wie sie bei kollektiven
Erregungszustanden auftritt. Fir die Abklingzeit werden in der Literatur [6], [7], [8], [9], [10] auf atomarer
Ebene Werte zwischen 10 12 und 10 * s angegeben. Bei kollektiven Erregungszustinden, wo also nicht nur ein
einzelnes Atom, sondern alle Atome eines oder mehrerer Nucleotide der DNA in einem elektrischen Feld
angeregt wurden, sind die Abklingzeiten jedoch bedeutend gréRer, sogar groRer als Mikrosekunden. Wir
nehmen einmal an, dass sie im Mittel 60 s betragen. Kommen z.B. am Ende einer monotonen Sequenz
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20 konk+urrierende Basenbausteine mit der mittleren Abklingzeit 60 ps n, dann kann ein einzelner
Basenbaustein von diesen 20 Bausteinen

20

3
e

~1 Basenbaustein (e = natiirlicher Logarithmus)

die dreifache Abklingzeit 3 x 60 us = 1.8 x 104 s besitzen. Bei einer hohen Replikationgeschwindigkeit
von 500 Bp/s entspricht die Zeit 1.8 x 104 s genau 9 % der Replikationszeit, die bis zur Replikation des
nachsten Basenpaares vergeht. Nun ist aber der DNA - Reparaturmechanismus gerade nur in

diesen 9% der Replikationszeit wirksam. Wenn also ausgerechnet wahrend dieser 9% ein einzelner
Basenbaustein, der Elitist, mit seiner vollen Basenkonkurrenz — Energie wirkt, dann wird er den DNA
- Reparaturmechanismus liberwinden.

Ganz anders ist es aber, wenn die Replikationgeschwindigkeit viel kleiner (sagen wir 50 Bp/s) ist,
dann ist die Replikationszeit im Verhaltnis zu der Zeit (in der die Basenkonkurrenz — Energie
Uberwiegt) so grol’, dass dem DNA - Reparaturmechanismus genligend Zeit bleibt, einem
veranderten Basenpaar die urspriingliche Form wiederzugeben.

So ist eine grolRe Replikationsgeschwindigkeit eine Ursache fiir die Entstehung von DNA — Fehlern
und Tumoren.

Es ist anzunehmen, dass die Replikationsgeschwindigkeit im Verlaufe der Entkndauelung der DNA
schwankt, so dass es durchaus sein kann, dass an manchen Replikationsstellen die Geschwindigkeit
50 Bp/s, an anderen Replikationsstellen 500 Bp/s betragt. Man kann sich vorstellen, dass an den
Stellen des DNA — Knauels, an denen die einzelnen DNA — Segmente ,,schlecht verpackt” sind, also
wahrscheinlich an den aulRen liegenden Flachen der verpackten DNA, die Entknotung der
miteinander verschlungenen DNA — Solenoide nur kurze Zeit in Anspruch nimmt und somit die
Replikationszeit zwischen 2 Replikationspositionen im Verhaltnis zur Abklingzeit der
Basenkonkurrenz — Energie nicht grol§ ist, so dass dort (an der letzten Stelle einer monotonen
Sequenz) die Abschaltung des DNA-Reparaturmechanismus stattfindet und dadurch Mutationen
nicht repariert werden. Damit hat man eine Erklarung fir das Auftreten sog. , hot spots”, also fiir das
Auftreten von Stellen in der DNA, in denen Mutationen nicht repariert werden.

2.4.Entstehung und Vererbung eines ,,Gedachtnisses” vorgeschadigter DNA
2.4.1. Entstehung

Die Erfahrung zeigt manchmal, dass Mutagene, z. B. Bestrahlung, erst nach vielen Jahren zu Krebs
fihren. Um eine Erklarung fir dieses Speicher- Phanomen zu finden, lenken wir unsere
Aufmerksamkeit zu dem im Abschnitt 2.2. beschriebenen Erscheinungsbild der gestorten DNA —
Geometrie:

Infolge eines Mutagens (z. B. elektromagnetische Strahlung) dndert sich das Basenpaar T/A in das
Basenpaar T*/A*. Wahrend der Replikation entsteht daraus vorzugsweise das Basenpaar T*/G. Der
DNA-Reparaturmechanismus repariert das Paar T*/G wegen dessen gestorter Geometrie, so dass
sich das Paar T*/G wieder in das Basenpaar T*/A* zuriick verwandelt.

Der DNA — Mutterstrang, in dem das tautomere Basenpaar entstanden ist, liberlebt jede Replikation,
und der DNA-Reparaturmechanismus repariert das Paar T*/G mit der gestérten Geometrie in das
yordentliche” Paar T*/A* nach jeder Replikation.

Diese Reparatur von T*/G nach T*/A* gelingt jedoch nur, wenn die Viskositat des Zytoplasmas grof
genug ist. Sobald sie zu klein wird, findet wegen der Basenkonkurrenz keine Reparatur mehr statt.
Somit wirkt der Reparaturmechanismus irgendwann in einem &lteren Individuum nicht mehr, und aus
dem Basenpaar T*/A* entsteht das ,perfekt falsche” Basenpaar C/G nach zwei Replikationen, weil der DNA —
Mutterstrang noch lberlebt hat. Man kann diese Gedachtnis — Funktion flir mutagene Einfliisse (z. B. intensive
Sonnenbestrahlung) etwas wissenschaftlicher als ,,genetisches Falschpaarungs — Potenzial” bezeichnen.
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Es wird nun aber auch im Falle einer normalen Plasma — Viskositat (wenn auch nur in den selten
vorkommenden langen 29-stelligen monotonen Sequenzen) das ,perfekt falsche” Paar C/G aus dem Paar
T*/A* entstehen. Somit werden mit zunehmendem Alter des Individuums

nach und nach irreparable DNA — Veranderungen sich als Alterung des Individuums darstellen und schlieRlich
zum Tod desselben fiihren. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass eine unzureichende, sehr kleine
Zellviskositat die Ursache fiir ein schnelleres Altern sein kann.

2.4.2. Vererbung

III

Bei der Vererbung Uberlebt das ,,genetische Falschpaarungs — Potenzial“ in den Nachkommen, weil der DNA —
Mutterstrang, in welchem das tautomere Basenpaar entstanden ist, ebenfalls (ibergeben wird. Bei den
Nachkommen kann die , perfekt falsche” Basenpaarung offensichtlich nur dann stattfinden, wenn die
Zellviskositat abnimmt. So kann angenommen werden, dass das genetische Potenzial flir eine gewisse
Alterungs — Geschwindigkeit von den Eltern zu den Nachkommen lbertragen wird.

Die Auswirkung des genetischen Falschpaarungs — Potenzials wird offenbar nicht allein durch eine
herabgesetzte Zytoplasma — Viskositat, sondern auch durch eine hohere Replikationsgeschwindigkeit
provoziert.

Die langen 30-stelligen monotonen Sequenzen sind im Genom eines hoheren Individuums viel seltener
anzutreffen als die kiirzeren 21-stelligen monotonen Sequenzen. Irreparable Mutationen, die bei normaler,
hoher Plasmaviskositat erst nach langen monotonen Sequenzen auftreten, sind also weitaus seltener als
irreparable Mutationen, die bei sehr niedriger Plasmaviskositdt schon nach 21-stelligen monotonen Sequenzen
auftreten. Dadurch muss die Wahrscheinlichkeit der Krebsentstehung grofRer sein bei Individuen, deren
Zellflissigkeit eine zu niedrige Viskositat aufweist als bei Individuen, deren Zellflissigkeit eine normale
Viskositat besitzt. Die wenigen irreparablen Mutationen, welche bei einer normalen Viskositat im Genom
auftreten und zu Anderungen der Proteinproduktion fithren, diirften von dem betroffenen Individuum im
Allgemeinen toleriert werden, kdnnen aber auch zur Alterungs - Geschwindigkeit beitragen.

Sicherlich wiire es niitzlich, das Zytoplasma von Krebspatienten zu untersuchen, um die Frage zu beantworten,
ob die Viskositdt dieses Zytoplasmas signifikant kleiner ist als die Viskositdit des Zytoplasmas gesunder
Menschen, in der Hoffnung, Erkenntnisse zu gewinnen Uber eine mégliche Verkleinerung der
Mutationsanfélligkeit und Krebshdufigkeit durch vorsorgliche VergréfSerung von zu kleiner Plasmaviskositdit
und so zu einer Verkleinerung der Replikationgeschwindigkeit..

Man weif3, dass organische Osmolyten die Viskositiit des Zytoplasmas erhéhen. [29] (Literaturhinweis von
R.Gilabert-Oriol, BC Cancer Research Centre). Man kann hier einen Ansatz zur Verringerung des Krebsrisikos
erkennen.

3. Auswirkung der Basenkonkurrenz auf die DNA - Struktur

Aus den bisherigen Ausfiihrungen geht hervor, dass eine durch Basenkonkurrenz verursachte Mutation an
einem Basenpaar nur dann stattfinden kann, wenn bei diesem Basenpaar Tautomeritat vorlag. Diese kann
durch verschiedene Ursachen hervorgerufen worden sein, wie zum Beispiel durch Einwirkung
elektromagnetischer Strahlen. Auf jeden Fall kann aber Tautomeritdt bei Basenpaaren durch Tunnelvorgange
hervorgerufen werden.

Es stellt sich nun heraus, dass bei der Basenkonkurrenz einer langen monotonen Sequenz eine Energie
entsteht, die in den Tunnelbereich der Wasserstoffbriickenbindung hineinreicht, so dass schon dort die
Entstehung eines tautomeren Basenpaares aus einem normalen Basenpaar provoziert wird.

Tautomeritat entsteht, wenn das Proton in Bild 2 in die jeweils andere Seite der
Wassserstoffbriickenbindung durch diese hindurch tunnelt.

Ist die Energie der Basenkonkurrenz so grof3, dass sie in den Tunnelbereich hineinreicht, dann reicht sie auch
aus, um den Donor des folgenden konkurrierenden Basenbausteines in den héheren Energiezustand zu
versetzen; dadurch wird die Bindungsenergie der durch Tunnelung entstandenen neuen Partner, die bei der
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Replikation des tautomeren Basenpaares entstehen, eine Zeit lang (Abklingzeit) so groR, dass der DNA —
Reparaturmechanismus nicht wirken kann. Diese Problematik wird im Folgenden genauer untersucht:

Wir betrachten nur eine kleine Replikationseinheit.

Nehmen wir nun an, dass der Elternstrang dieses Fragmentes die Sequenz CCCCCCTAAT enthalt (s. Bild 4a).
Dabei tritt an der 6. Replikations — Position wegen einer sehr kleinen Zellviskositdt eine hohe
Basenkonkurrenzenergie auf, die an der nachsten (jetzt noch nicht replizierten) Wasserstoffbriickenbindung A
—T eine Tunnelung provoziert. Findet diese Tunnelung statt, so wird das Basenpaar A — T in das tautomere
Basenpaar A* - T* verwandelt (s. Bild 4b).

Kommt nun die Replikationsgabel an der ndchsten Position, also an dem Basenpaar A*-T* an, so entsteht
wegen der hohen Energie eines Elitists dGTP das Basenpaar G — T*. Die groRe Rotationsenergie des dGTP wird
bei der Entstehung der Bindung G — T* in grolRe Bindungsenergie umgewandelt [28]. Deshalb kann diese
Bindung nicht durch den DNA-Reparaturmechanismus repariert werden (s. Bild 4c). Wahrend der Gbernachsten
Replikation entsteht dann daraus das ,perfekt falsche” Basenpaar G — C. So entsteht eine irreparable Mutation,
und die monotone Sequenz verlangert sich um eine Stelle. Da ein Basenbaustein nur durch Zufall die hohe
Energie erreichen kann, hangt die Wahrscheinlichkeit dieses Vorganges davon ab, wie oft ein bestimmter
Baustein wahrend der Basenverteilung in der Replikation in eine Konkurrenzsituation geraten kann. Hier tritt
also das Problem der Verteilungs — Wahrscheinlichkeit auf (s. Abschnitt 5).

Es ist nun interessant, beides zu verbinden: 1. die Wahrscheinlichkeit des Tunnelvorganges, der das tautomere
Basenpaar (A*-T* in Bild 4b) erzeugt, 2. Die Entstehungswahrscheinlichkeit einer Basenverteilung, die wahrend
der Replikation zu einer hohen Basenkonkurrenz — Energie fihrt. Dies wird in Abschnitt 6 behandelt.

Im Folgenden berechnen wir nacheinander die Tunnel — Wahrscheinlichkeit (Abschnitt 4) und die Verteilungs —
Wahrscheinlichkeit (Abschnitt 5).
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Bild 4a: Replizierendes DNA-Fragment vor der Tunnelung

A TTAGGG GG G
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Bild 4b: Replizierendes DNA-Fragment unter Tunneleinfluss
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Bild 4c: Replizierendes DNA-Fragment nach der Tunnelung:
Die Base A« ist durch die Hoch—Energie-Base G ersetzt worden
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4.Tunnelvorgange in biologischen Wasserstoffbriickenbindungen

Bild 5 zeigt die beteiligten Energien, die Energie des Donors (des fir die Tunnelung disponierten
Protons) und die potenzielle Energie des Potenzialwalles in einer Wasserstoffbriickenbindung. Die
Energie E, die zur Provokation eines Tunnelvorganges erforderlich ist, setzt sich zusammen aus der
Energie des Grundzustandes

-13.656 /2% eV und der Basenkonkurrenz — Energie T, die in Bild 4b bis zur Replikationsstufe 6
entsteht. Aus diesem Grunde ist die Linge der neuen monotonen Sequenz eine Position groRer als
die Position k, wo die Basenkonkurrenz — Energie in Ubereinstimmung mit der Formel (2).

Tk=(kx0.975x1012-5.9086 x 101°n x 1/¢) x 10?2 /1.6 eV
ist.

Bild 5: Tunnelenergie des Donors der Wasserstoffbriickenbindung und der Potentialwall der
Wasserstoffbriickenbindung

Bereich | Bereich |l Bereich Il

potenz.Energie
der Wasserst.br.bi

A 4
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4.1. Berechnung der Tunnel — Wahrscheinlichkeit

Wie groR ist die Wahrscheinlichkeit des Tunneldurchgangs eines Protons durch einen Potenzialwall)?

U
| 1l I
- )
S~
Uy !
N
E1=0 &2 s

Bild 6: Allgemeiner Potenzialverlauf

4.1.1. Ab—initio—Berechnung der Tunnel —~Wahrscheinlichkeit

Zur Berechnung der Tunnel — Wahrscheinlichkeit ist es zunachst notwendig, die Amplituden der Wellenfunktion
des tunnelnden Protons in den Bereichen I, Il und 11l zu bestimmen. Dafiir brauchen wir die
Schrédingergleichung. [5], [13]

Es muss, wie noch zu beweisen sein wird (Abschnitt 4.1.5.), gelten

(64)

Dass dieses am Ende des Bereiches |, also an der Protonen — Eintritts — Stelle, hinreichend erfillt ist, kann man
mit Hilfe eines Potenzialverlaufs (s. Abschn. 4.1.4.) nachprifen. Hat man ein £—-U = ¢, was mit (64) konform
geht, so kann man dieses in die Schrodingersche ,,Amplitudengleichung”

dz!//(f)+ 87?2mEE—U(§)W(§)

=0 15
d&? h* E (1)

einsetzen. Fir die weitere Rechnung machen wir nun eine Voraussetzung: Wir setzen voraus, dass die
Gesamtenergie E des Protons nicht unterhalb der rechten Senke des Potenzialverlaufs liegen soll
(strichpunktierte Linie).
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Bild 6a: Potenzialverlauf nur oberhalb der rechten Senke

Diese Voraussetzung machen wir aus dem anschaulichen Grund, dass wir den Tunnel — Durchgang des Protons
durch einen richtigen (nicht nach einer Seite offenen) Potenzialwall untersuchen wollen. Wir schneiden also
den Potenzialverlauf unterhalb der rechten Senke ab; das bedeutet, dass der gesamte Potenzialverlauf in den
Bereichen | und Ill nicht interessiert. Fiir die Bestimmung der Wellenfunktion w, welche die Gleichung (15)
befriedigt, genligt nur die Bedingung, dass die Ungleichung (64) unmittelbar vor der Protonen — Eintritts —
Stelle in den Bereich Il, aber noch in dem Bereich I, hinreichend gut erfiillt ist. Das E sei dort also immer groRer
als U. Das Potenzial U; interessiert nur an der linken Grenze des Bereiches Il, und das Potenzial Us interessiert
nur an der rechten Grenze des Bereiches Il.

,  87°mE
Setztman k, = h—2 (16)
E—
2 _E-UE) )
E
so wird
w"+kiny =0 (18)
S . » _E-U,
Im Bereich | ist an der Grenze zum Bereich Il n; = T ,
E-U,

. . . . 2
im Bereich lll ist an der Grenze zum Bereich Il n; =

An den Stellen 1 und Il genilgt

im Bereich | die Gleichung
¥ (éz) = Aleikonlg + Bleiikonlg (19)

und im Bereich Il die Gleichung

Vi (5 ) = 4;e s B4e_ik0n3§ (20)
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der Schrodingergleichung (15).

In dem ,klassisch nicht erlaubten” Bereich verwenden wir die ort — und zeitabhangige Schrodingergleichung
[11], [12], [13] :

2 A2

W Oy(&Er) opl(Er) h

— + -Uyl(é,7)=0 =— 21

2m  0&? v ot w(6.7) " 2z ) 2y

Die Wellengleichung der Materiewelle des Protons 3

1//(5,1)2 ei“S(é’r) (22)
mit
S.7)=0(&)-E-7 (23)
o(¢)=p-&-9 (24)
p’=2m(E-U) (25)

ist eine Losung dieser eindimensionalen Schrédingergleichung, wenn man nur akzeptiert, dass die Gleichung
2 . )
as (as) 1 in S
2= —iy-t.
o¢

2m 2m O’
glltig ist; denn diese Gleichung (26) ergibt sich, wenn man die Wellengleichung (22) in die
Schrodingergleichung (21) einsetzt

26
o7 (26)

Vergleicht man diese Gleichung mit der Hamilton — Jacobischen Differenzialgleichung der klassischen Mechanik

08, _(VS,)

— +U
ot 2m

so sieht man, dass der Unterschied nur in dem Term

_ oS
2m OE?

besteht. Wiirde man in der Gleichung (26) diesen Term vernachlissigen, so wiirde das den Ubergang von der
Quantenmechanik zur klassischen Mechanik bedeuten. Das ist aber nur gerechtfertigt, wenn dieser Term
hinreichend klein gegeniiber den anderen Termen der Gleichung (26) ist. Daraus folgt:

3 Der griech. Buchstabe o hat hier eine andere Bedeutung als derselbe im Abschnitt 5.
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Y28
PY: N5e

Wegen
oS
p=— ==J2m(E-U[]) = £nk(¢)
og
folgt somit
>>m au (27)
p n dE

als Bedingung fir die klassische Naherung.
Aus (23) folgt

B’ __p 98 _0do
or 0F O

b

und somit aus (26)

2 . )
(%9} . L,y M o9 (28)
o0& ) 2m 2m 0¢&
Gleichung (28) umgeformt ergibt:
2 2
o +2m(U—E)+3-af=o (29)
o i o0&

Zur Losung dieser Gleichung macht man den Ansatz (WKB — Methode nach Wenzel, Kramers, Brillouin)

2
O'=(TO+H_O'1 J{HJ o, +... (30)
1 1

Hier werden ' und c” (Strich bedeutet Ableitung nach &) ausgerechnet und in die Gleichung (29) eingesetzt.

Die Koeffizienten gleicher Potenzen von n missen jeder fiir sich null werden. So erhalt man das
1

Gleichungssystem



(dao ]2 +2m(U -E)=0

dg

do, do, 1d’c,
+ — =
dé dé 2 d&?
2 2

do, +2d00 d0'2+d02'1:0

dg dg dg  d¢
USW.

(30a)

Aus der ersten Gleichung kann oy, aus der zweiten Gleichung o7 usw. berechnet werden, so dass sich folgende

Gleichungen ergeben:

() = (ol

20,'= —J—O'
7o (31)
262'— _ O-I ”+(le ')
0y
Uusw.
Setzt man k(f) = l,/Zm(E — U) = lp(f) , so ergibt sich aus (31)
n n
oy = k(&) (32)
l1ro," 1 rmU' m ¢dU m¢p dp 1
1 I‘é‘g 2'[00' d 2jp2 s 27 p? 2Imp2 2I
o, und o, in Gl (30) eingesetzt, ergibt
o =nfk(EMg= N In——
i Jp
1
k(&)==2m(E-U)
n
und wenn man dieses in den zeitunabhangigen Teil der Gl (22) einsetzt, ergibt sich
+i [K(§)dg +in— c k() _ G wfk@ar Cy  -ifk()a

w(g)=e e e

Ist die Gesamtenergie E kleiner als das Potenzial U, dann ist k(&) imaginar. Man setzt

dp

p

—In,/p +Inc
(33)
(34)
(35)
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k@):i-k,(:):iﬁ\ﬁzmw—m (36)

k. ist reell. So wird aus (35) im Bereich Il ( E<U )

+]kr(¢)d5 Vi - [k, (£)ae
u\&)= ¢ ° + ’ (37)
O EE TR

mit noch offenen Konstanten o und £.

Als Ergebnis vorstehender Berechnungen haben wir, untereinander geschrieben, fiir die Bereiche I, Il und Ill die
folgenden Wellenfunktionen:

!//I (ég) — Aleik0i11§ + Ble—ikonl§ (19)
< 4
q ks Vi -k ($)as
PG LI L N @)
k(@) k()
Vi (é:) = Aseikon’}g (20)
Nach Gl (36) ist
kr(f):lw/zmiU—Ei (36a)
n

Hiermit wird fur das bestimmte Integral fiir den Bereich Il (O<x<l) in der Gl. (37) kurz

1
K =lj,/zmiU—E}d§
%

geschrieben, so dass die Gl (37) auch so geschrieben werden kann:

In Gl (20) interessiert nur die rechtslaufige Welle; Daher ist B =0.

Wir bilden die ersten Ableitungen dieser Gleichungen und beachten, dass an den Grenzen der Bereiche |, Il und
Il gelten muss (siehe Bild 10) :

Y (O) =Vu (0)
Y '(0) =Vu '(O)
Y (l) =Y (Z)

V/H'(I):l//m'(l)
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So erhélt man 4 Gleichungen fir die GroRen Al 5 A3 R B1 , o ,ﬂ .Da nur 4 Gleichungen fiir die 5 gesuchten

Konstanten zur Verfiigung stehen, findet sich in den Ergebnissen fiir a und § noch die Unbekannte A;:

ikgnsl— k 1
o = A, &, (" "[lk—,"Zi +_J

2

4, ikonyl +K ikyn,
=k ([l)e"™" 1-—=
Py Itk ( wj

14
Wenn die GroRe K = —J',/2m(U - E)df grol genug ist, wenn also die Rechnungen entsprechend der
%

quasiklassischen Naherung nicht in unmittelbarer Nahe von U = E ausgeflihrt werden, kann man die GroRe 3

gegen die GréRe a vernachldssigen, und man braucht nur die 4 GréRen A4, , 4, B, ,& zu berechnen.

Als Endergebnis interessiert schlieBlich nur das Verhéltnis der Amplitude Az der den Potenzialwall verlassenden

Welle zu der Amplitude A; der in den Potenzialwall eintretenden Welle:

A3 4e—K—ik0n3l
4, ik 1 k.(0) .
1 K n
Je ()= Dol ). — V&
\/kr (l) \/kr (0) lkOnl

Zusammenfassung der Berechnungen des Abschnittes 4.1.1.: Es wurde das Verhalten der Protonen in der
Umgebung einer Potenzialbarriere berechnet und die Amplituden A; und As ermittelt, welche zur Berechnung
der Protonenstréme und danach fiir die Berechnung der Tunnel — Wahrscheinlichkeit gebraucht werden.

4.1.2. Der Protonenstrom

Nun missen nur noch die Protonenstrome durch die Bereiche |, Il, und Il berechnet werden [14]. Zu diesem
Zwecke benutzen wir die Schrédingergleichung und deren konjugiert komplexe Form:

2 2
W O(ve)  oy(xr) _
2m  Ox’ v or UV/(X’ T) =0

2 2

0 *w*(x,7) . ow*(x,7)

— - Uy * =0
2m o’ v ot v*or)

Multipliziert man die erste Gleichung mit y*, die zweite mit y und subtrahiert danach die zweite von der
ersten, so erhdlt man

2 2 2
L L 7 i( «OV a"”*j=0
(W ox? v ox? LiLd or v or

Anstelle der rechten Klammer kann man schreiben:
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ow
—- =0 *y)
ot

w =1 - * istdie sog. ,Wahrscheinlichkeitsdichte, und 8_ ist die pro Zeiteinheit sich verringernde
T

Protonendichte in dem betreffenden Bereich. Somit erhalt man

2 2 2
N[, «0w_ 0w o
2m(vj ox? v ox? L or

Die Klammer in dieser Gleichung kann man wiederum so schreiben:

ytoy WOy _dvoyt Oyt 0 v oy

ox Ox ox*  Ox ox v ox’ ox ox v ox
Im eindimensionalen Fall gilt

0 oy oy * ] oy oy *

—_ Z7 =d * 27 _

ax w V a) lv(‘” a7 o

Also ist

2

%
j ox ox

2mi ot
n . oy oy* ow
g SR Y N e
2mi W(‘// o 7 ox j o

0
Ersetzt man in der linken Seite dieser Gleichung das — durch den Operator V und bezeichnet
X

J=%(W*Vl//—wvw*) (40)
mi

als den Protonenstrom, der den betrachteten Raum durchfliet, dann bedeutet die Gleichung

6_w =—divJ ,

or

dass die sich in dem betrachteten Raum (I, Il oder Ill) in der Zeiteinheit verringernde Protonendichte 6_ gleich

ist der Menge der durch die jeweiligen Bereiche flieRenden Protonen.

T
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Berechnet man fur die Bereiche | und Ill die in der Klammer der Gleichung (40) stehenden Produkte, so erhélt
man aus den Wellenfunktionen der Bereiche | und Il

l//l :Aleikon]x l//3 — A3eik0n3x
yy, = _Alzikonl Wiy, *'= _Asziko’%
v, fw'= A ik, vy *yy'= A32iko”3

und somit aus (40)
J, =2 42kn, J, = 2kn, (40a)
m m

Demnach ist der Bruchteil des Protonenstromes, der im Bereich Ill von dem Protonenstrom im Bereich | Gbrig
geblieben ist,

2
P:ﬂ:@.& (41)
|J1| |Al| &

und das ist die Tunnel — Wahrscheinlichkeit fir ein einzelnes Proton, durch den Bereich Il hindurch zu kommen.

Die Berechnung ergibt mit Hilfe der Gleichung (39)

P=16 . —. 2 ="¢™ c (45)

(45a)

Die Integrationsgrenze / entspricht der Breite des Bereiches II.
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4.1.3. Der Einfluss der Temperatur

Unter der Annahme, dass der Tunnelvorgang sehr viel spater beginnt, als nach einer Energieeinwirkung auf die
im Bereich | befindlichen Protonen Energiegleichgewicht eingetreten ist, gilt die Boltzmann — Verteilung [5]: Die
Zahl der Protonen, welche die Energie E aufgenommen haben, ist vor dem ersten Tunnelvorgang im Bereich |

N, =Nye " (46)

(t = Temperatur, No =Protonenzahl im Bereich | vor der Energieeinwirkung, ks = Boltzmannkonstante). Die
Tunnelwahrscheinlichkeit eines Protons, das die Energie E besitzt, ist

NIII
N[

P= (47)

wenn Ny die Zahl der im Bereich Il angekommenen (getunnelten) Protonen ist. Suchen wir das Verhéltnis der
im Bereich Ill angekommenen (getunnelten) Protonen zu der vor der Energieeinwirkung im Bereich |
vorhandenen Protonenzahl Ny, so gilt

P; ist die ,,temperaturabhangige Tunnelwahrscheinlichkeit”. Wegen (47) gilt
Ny =N,-P

und wegen (46) und (45)

E
N, =Nee " -P
_E 16 7%721 /2m(U—E)d§ n (48)
P=e® . p=——".e™ ™ it 2
R n,

Das ist die Tunnel — Wahrscheinlichkeit durch einen allgemeinen Potenzialwall unter Beriicksichtigung des
Temperatureinflusses.

4.1.4. Berechnung der Tunnel — Wahrscheinlichkeit in Wasserstoffbriickenbindungen bei
parabelformigem Potenzialverlauf.
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U2 Uo

X,&

= & &40 g2

Bild 7: Potenzialverlauf zwischen Donor und Akzeptor: Der Proton — Eintritts - Ort (E=U) liegt auf der
Ordinatenachse U(x).

Die Parabel in dem Koordinatensystem &, U(f) hat die Gleichung
1
U(g):_?(Uz_Eo)(é_éo)z"'Uz (49)

0
Die Gleichung (49) beschreibe den Potenzialverlauf einer Wasserstoffbriickenbindung.

Da wir im Folgenden annehmen, dass die linke Grenze des Bereiches Il (s. Bild 11) diejenige Stelle sein soll, an
welcher das mit der Energie E aufgeladene Proton auf das Potenzial U = E trifft, legen wir ein zweites
Koordinatensystem U(x) an, dessen Lage durch die Energie E bestimmt wird. Es wird also mit der

Transformation 951 = cf — X dafiir gesorgt, dass in dem Koordinatensystem, in welchem weiter gerechnet

wird, die linke Grenze des Bereiches Il, also der Proton — Eintritts- Ort, unabhangig von der Energie E auch
immer am Koordinaten — Anfangspunkt x = 0 liegt. Wir integrieren also nicht wie in der GI. (45) liber £, sondern
Uber x:

I
I,/U(x)—de (45b)
0

Um die neuen Integrationsgrenzen zu bestimmen, I6sen wir zunichst die Gleichung (49) nach & auf:

_ Uz_Uf
E=& 8. U, _Eioj (50)

Bei & =&, seiimmer U(§)=E , also

[U,-E U,-E
=& & ——— =&+ &, | —/—— 51
51 é:O 50 U2 —EO §2 é:O 50 Uz _ E ( )
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(&, untere Grenze, &, obere Grenze)

Wir transformieren & = &, + x und erhalten aus (49)

U(x): _%(Uz - E, )(x+§1 _é‘:o)2 +U, (52)

0

Nun suchen wir in diesem Koordinatensystem die Stellen x;,, an denen U(x) = E ist, denn das sind die neuen
Integrationsgrenzen in dem Koordinatensystem x, U(x) :

x =8,—4 u_é , Xy =8 +6,

(53)
Uz - Eo

(x1 untere, x, obere Grenze)

Setzt man das 51 aus Gl. (51) in die Gleichungen (52) ein, so sieht man, dass in dem verschobenen
Koordinatensystem x, U(x) die untere Grenze x; =0 und die obere Grenze

U,-F
Xy :2501/ 2
Uz_Eo

ist. Wir haben also mit der Gl (52) eine Funktion, deren Proton — Eintritts - Ort U(x) =E bei

x =0 liegt, und wir kénnen nun die Integration der Gleichung (45b) in den geforderten neuen Grenzen fiir den

parabelformigen Potenzialwall ausfihren:

l %@i_l U,—E )
0

Wir setzen
U,-FE
Z—i U,-E,| x=¢ :
50 Uz _Eo
b’=U,-E
und erhalten
dx = % dz
U2 _Eo
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L +JU,~E ) +JU,—-E
J- U(x)—de=§—0 I b? —z? dz=§—0 22 -2? +b—arcsinE
0 Uy —Eo _ U,~E Uy —Eq | 2 2 bl U,—E

- (v,-p)%

VU, - Ey

Wird die Gesamtenergie E mit Hilfe des Bruchteils & (0 <¢g< l) definiert [5], so dass E variieren kann
zwischen dem Maximalwert U, (6 = 0) und dem Minimalwert £, (8 = 1), dann ist

E=U,-¢U,
U,=U,-E,

2950 bedeutet in dem festen Koordinatensystem U(&) die Breite des Potenzialwalls an der Energiestufe Eo.

Demnach erhélt man

JVO) Eds= (v, - )% =5 0, F,
0 Uz_Eo 2 2

!
2'mj'mdx:2~\1/qﬁ.fogﬁ JU.E,
0

n 2

h
Wegen n= 2— ergibt sich

l 2
z;iﬁﬁj.kﬂxi—ﬁwh:=zéff—- 2m(U, — E, (55)

n 5

Durch das Einsetzen der transformierten Parabelgleichung (52) in die Gleichung (54) und durch Anwendung der
geforderten Integrationsgrenzen x; und x, (an denen E = U ist) ist also aus dem Integral der Gleichung (45)

!
K=1LQMU—EM§
Ll

welches fiir einen allgemeinen (beliebigen) Potenzialverlauf gilt, das innerhalb der Grenzen 0 und x,
berechnete Integral des parabelférmigen Potenzialverlaufs

mit der Abkirzung
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2
K, =750 om0, ~E,) (56)

entstanden, und es ist nach (45)

_16.m ox
R n

P

Da am Beginn und am Ende des Bereiches Il das Potenzial U(x) die gleiche GréRe besitzt

(s. Bild 11), ist n; = n3, und somit

1
P= —66_25K° (parabelférmiges Potenzial) (58)
p_10 (59)
R

Die Gleichung (59) ist eigentlich die Formel fir den allgemeinen Potenzialwall. Benutzt man zur Berechnung des
K die Gleichung (56), so ergibt die Formel (59) die Tunnel — Wahrscheinlichkeit durch einen Potenzialwall, der
die Form der Parabel (49) hat:

U,-E r° U,-E
P:Ee’mo :%exp[—22—ﬂ—-2§01/2mU0}Z%exp{—z—} (60)

R U, 2h kot

2&, = Breite des Potentialwalls

mit der Boltzmannschen Konstante kg und der ,,charakteristischen Temperatur”

__h [, o

t
© 28,77k, \ 2m

Mit Berucksichtigung des Temperatureinflusses in der Gleichung (48) erhalten wir schlieBlich

= o U, —E U
P =e kgt 'P:E'e kgt e kpty :_66Xp _Z—(t_to)__z (62)
R kytt, kyt

als Formel fiir die Tunnel — Wahrscheinlichkeit durch einen parabelférmigen Potenzialwall bei Einwirkung der
Temperaturt.

Zusammenfassung der hier vorgestellten Rechenoperationen:

Es wirkt eine Energie E auf die Wasserstoffbriickenbindung. In der Gleichung (46) wird die Zahl N, der Protonen
berechnet, welche bei einer Temperatur t vor dem ersten Tunnelvorgang die wirkende Energie E angenommen
haben im Verhaéltnis zu der Protonenzahl N, vor der Energieeinwirkung. Es ist also nur ein Teil der Protonen,
welche wirklich die Energie E besitzen, und dieser Teil der Protonen unterliegt dem Tunnel — Risiko, dessen
Wahrscheinlichkeit P ist. So haben wir die Gleichung (62), die sich zusammensetzt aus der Wahrscheinlichkeit
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L fiir ein einzelnes Proton, die wirkende Energie E zu erhalten, und der reinen Tunnel - Wahrscheinlichkeit
0
P. Die Energie, die auf die Wasserstoffbriickenbindung wirkt, ist in die Gleichung (62) einzusetzen.

4.1.5. Berechnung des Mindestabstandes O = |U(0) - E| zwischen der Gesamtenergie E und dem

Potenzialwall der Wasserstoffbriickenbindung

Aus der Gleichung (27) sieht man, dass

BY 0TS
o0& n@éz

sein muss, wenn die klassische Naherung erlaubt sein soll. Wegen Gleichung (24) und Gleichung (26) folgt

a—S:p: Zm(E—U)

o5

0%S mdU

0§  pdé

Also muss sein

m
’r]__

2
p >
p dé

(63)

U
nwn——

dg

Das bedeutet, dass der Impuls grol3 genug sein muss. Da

p’ >>

p=+2mE-U

ist, heiRt das, dass der Abstand 6 zwischen der Gesamtenergie E und dem Potenzial U an jedem Punkt, wo ein
Teilchen mit der Energie E dem Potenzial U ausgesetzt wird, gro® genug ist. Nach Gl. (63) bedeutet das konkret,
2

1 *ldU
dass 5=|U—E| >> —3 Tl_|
2\ m|dé&

(64)

an jedem Punkt & des Potenzialverlaufs sein muss, wenn man in der Rechnung die klassische Naherung
anwenden will. In unserem Fall, wo sich in dem Bereich | ein Proton an den Potenzialwall annahert (s. Bild 8),
bedeutet das fur die Energien am Protonmittelpunkt, dass das ¢ der Bedingung (64) hinreichend genligen muss.
Da der Proton — Durchmesser bekannt ist, hangt der Nachweis, ob (64) hinreichend erfullt ist, nur von der Form
der Potenzialkurve ab. Ware das Proton nur ein unendlich kleiner Punkt, dann wére (64) nicht erfllt.
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Potenzialverlauf U

Bild 8 : Potenzielle Energie U und Gesamtenergie E des Protons im Moment der Beriihrung mit dem Potenzial U
im Bereich |

4.1.6. Berechnung der Gr6Re 16/R

In der Gleichung (62) fur die Tunnel — Wahrscheinlichkeit tritt noch ein Faktor 16/R auf. Um die Zahl R zu
bestimmen, benutzen wir die Formel (45a), in welcher die GroRen k,(0) und k.(l) einzusetzen sind. Aus der
Symmetrie der Parabel (Bild 11) ergibt sich, dass bei dieser Parabel in dem Koordinatensystem U(¢) gilt U(0) =
U(l). Daher ergibt die Gleichung (36a)

k(0) = k.(l), und im Blick auf die Gleichungen (16) und (17) ist

k.(0)=k.(1)= %mm U(0)-E
K, %m

kn, 1 2m(E—U1)
n

kon, 1 2m(E—U3)
n

Da das oin der Gleichung (64) natirlich auch fiir den Punkt & = 0 gilt, muss auch gelten

Die rechte Seite dieser Ungleichung kann man mit Hilfe des Potenzialverlaufs ausrechnen.

Aus den oben genannten Gleichungen fiir k{0), ko, koni, kons ergibt sich (siehe Gleichung (45a)

2 2
R=1+”—;+U(O);E+ En, (65)
n; En; U(0)-E

und wegen
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E-U,

=
E-U
ny =——2>
E
E-U E-U
folgt R=1+ 3 4 g + 3

E-U,  E-U, &

Setzt man E3 = E-Us, E;=E-U;, so wird

E 6 FE
R=1+2+—+—2
E, E, o
Nun ist nach (59)
P= Ee_ZK
R
Wir untersuchen, unter welchen Umstanden der Proportionalitdtsfaktor 16/R gleich 1 ist. Es soll also gelten
E o E
16=1+—2+—+—2
E, E| o
Daraus folgt
1 1 \/ 2
6=E(15E1—E3)i5 (I5E, —E,) —4E,E, (66)
Insbesondere ist bei U; =U3; =0
0=0.0718E (66a)

fiir alle Werte von E. Ist also die Bedingung (66) erfillt, dann kann die Gleichung (59) in der einfachen Form
P = 672]{ (67)

geschrieben werden, und die Gleichung (62) kann in der einfachen Form

U,—E U
P =expl - —2——(1—1,)-—= (68)
kytt, kgt

geschrieben werden. Damit ist die Berechnung der Tunnelwahrscheinlichkeit fur einen parabelférmigen
Potenzialwall unter Temperatureinfluss abgeschlossen.

Nachdem die Wirkung der Basenkonkurrenz auf die DNA - Struktur ausfiihrlich beschrieben worden ist, wenden
wir uns nun dem Zusammenhang zwischen Temperaturanderungen / Energiednderungen und langfristiger
DNA — Strukturanderung zu.

4.1.7. Die Anderung der Tunnel - Wahrscheinlichkeit durch Temperatur — und
Energiednderung.
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Wir betrachten jetzt zwei aufeinanderfolgende, verschiedene Tunnelvorgdnge. Der erste ereignete sich an
einer Wasserstoffbriickenbindung mit dem Scheitelwert U,; im Potenzialverlauf; der zweite ereignet sich bei
einer Wasserstoffbriickenbindung mit dem Scheitelwert U,,. Im ersten Vorgang wirkte bei der Temperatur t;
die Energie E; auf den Donor der Wasserstoffbriickenbindung; im zweiten Vorgang wirkte bei der Temperatur
t, die Energie E2 auf den Donor der Wasserstoffbriickenbindung. Fiir die Prozesse 1 und 2 gelten folgende
Gleichungen fiir die Tunnel — Wahrscheinlichkeiten:

U, -E U
Vorgang 1: P = exp{— #(11 —tm)— A} (68a)
slito) kgt
U, -F U
Vorgang 2: P = exp{—#(tz _toz)_ 22 } (68b)
slalo kpt,

Dabei bedeuten:

Eo = Kleinste Tunnel — Energie

U,1= Scheitelpunkt des Potenzials der Wasserstoffbriickenbindung 1
U,,= Scheitelpunkt des Potenzials der Wasserstoffbrickenbindung 2
to1 = charakteristische Temperatur der Wasserstoffbriickenbindung 1
too = charakteristische Temperatur der Wasserstoffbriickenbindung 2
t; = Temperatur wahrend des Vorganges 1

t, = Temperatur wahrend des Vorganges 2

E; = Gesamtenergie eines Protons vor dem ersten Tunnelvorgang

E, = Gesamtenergie eines Protons vor dem zweiten Tunnelvorgang

ks =0.863 x 10* eV/grad Boltzmann — Konstante

Das Verhaltnis der beiden Tunnel — Wahrscheinlichkeiten ist

P U, —F U U, —E U
zzexp{_zzz(tz _toz)_ = +#(t1 _t01)+ 2 }
4 kyt,ty, kyt, kyt, ty kyt,

1 t, —t 1 t, —t
=exps—| (U, —E,)—2+U,, |-——| Uy —E,)>—2+U
p{kBtl |:( 21 1) ‘o 21 ko1, ( 2 2) ‘) 2

1 t t 1 t t
=exp{ {UZI-—‘—E1—1+E1}— ; [UZZ—Z—E2—2+E2
1

kB tl tOl 0 kB 2 Z02 t02
P 1 t t E 1 t t E
—2=exp{ {Uzl-—l—El—l}+ ! ——{Uzz—z—Ez—z}— 2 } (69)
P, kgt Loy Ly kgt, kgt, Lo Loy kgt,
Mit der Abkiirzung
a B B 70
t2 tl
erhdlt man
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P 1 t t 1 t t 1
—Zzexp{ |:U21'_1_E1_1:|_ |:U22_2_E2_2:|__AS}
A kit Loy ta] ksty Loy lp | kg

P. 1 1 1
—2=exp{— [Uzz _Ez]"' [UZI _El]__AS} (72)
A 5l B Yo ky
Entsprechend Bild 11:
Uy=Uy+E,

(72)
U, :Um + Eo

P 1 1 !
ﬁ:exp{— [U02+E0—E2]+—[U01+E0—E1]—k—AS} (73)
1 B “02

B 701 B

Aus Gleichung (61) erhélt man

2_ 472
U01,02 = k'l‘m,oz2 k'=2m 45"; ki &o: siehe Bild 11
Fz:exp{— et +E, - E, ]+ [ee2 +E, —El]—k—As}
1 B “02 B "0l B

P E,-E, E,-F
_z:exp{_i[kvm];[kvm]_o I_LAS}
})1 kB kB kB ZL02 kB tOl kB

P t,E, -t E —t, E, +t, E
—ZZeXP{+L|:k'(tOI—102)+ 020 Tt Tt Tt _As}}
A kg Loy L
Mit den Abkirzungen
AE, =E, -E, o
AE, = E, - E,
E E
A.="2--"L (75)
tO tO
ergibt sich
P 1| t, —t, AE ty, — 1t
_2=exp{+— Kty —ty)— E, 22— 4 —2 4 g, 220 —AS}} (76)
Pl kB L t()l t02 t02 tOl 02
P 1 AE, AE, t, —t
_2:exp{+— Kty —ty, )+ —2% ——L 220 —AS} (77)
Pl kB L t02 t()l t02

Nehmen wir an, dass zwei aufeinander folgende Tunnel - Vorgange immer in demselben DNA-Fragment und
immer auf denselben Bindungstyp wirken und deswegen to; =t ist, dann ist



P,
2)  copllis-a,

U tg=t, B

Das ist das Verhiltnis einer zweiten Tunnel — Vorgangs — Wahrscheinlichkeit zu einer ersten Tunnel —Vorgangs
— Wabhrscheinlichkeit, wenn beide Vorgdnge bei verschiedenen Energien und Temperaturen stattfinden. Bei
jedem Tunnel — Vorgang wird ein tautomeres Basenpaar erzeugt. Nach der Replikation entsteht in jedem
Prozess aus dem tautomeren Basenpaar ein neues Basenpaar, welches nicht reparabel ist, wenn die hohe
Basenkonkurrenz — Energie zu einer irreparablen Wasserstoffbriickenbindung fiihrte. Dann ist der DNA-
Reparaturmechanismus unwirksam, und die Basenverteilung dndert sich irreparabel in jedem der beiden
Vorgange.

Nun wollen wir, zunichst ohne Beachtung von Energien und Temperaturen, die Verteilungs — Anderungen in
DNA — Fragmenten untersuchen. Zu der Gleichung (78) kommen wir zuriick im Abschnitt 6. Diese Fragmente
seien Replikationseinheiten (Replicons), die einen Verteilungsstart und ein Verteilungsende haben.

5. Zufillige Anderung der Basenverteilung der DNA wihrend der Replikation

In diesem Kapitel wird die Anderung der Basenverteilung untersucht aus dem Blickpunkt eines Beobachters,
der die physikalischen Gleichungen (68a) und (68b) nicht kennt, sondern lediglich feststellt, dass manchmal
eine Verlangerung einer monotonen Sequenz stattfindet wahrend der Replikation. Der Beobachter berechnet
die Chancen, die ein Basenbaustein hat, wahrend der Replikation die Stelle zu erreichen, wo die Verlangerung
stattfindet, vorausgesetzt, dieses wird durch Los entschieden.

Wahrend der Replikation eines Replicons findet eine Verteilung aller in der Zelle produzierten Basenbausteine
auf die codogene Matrix statt. Dies geschieht in Ubereinstimmung mit der Kopiervorschrift. Wahrend der
Verteilung sind einige Bausteine (falls sie in den Bereich einer monotonen Sequenz gelangen) der
Basenkonkurrenz ausgesetzt und andere nicht. Diejenigen Basenbausteine, die der Basenkonkurrenz ausgesetzt
sind, reagieren in sehr verschiedener Weise: Die meisten von ihnen verlieren ihre erworbene Energie durch
Ablenkung, Reibung oder kurze Abklingzeiten. Nur einige werden wenig abgelenkt oder haben lange
Abklingzeiten. Noch weniger Bausteine besitzen am Ende der Basenkonkurrenz (das ist am Ende der
Replikation der monotonen Sequenz) noch so viel Energie, dass sie an der ndchsten Replikationsposition einen
Tunnelvorgang provozieren und eine irreparable Wasserstoffbriickenbindung erzeugen kénnen, wenn ihre
Energie noch Uber der quantenmechanischen Energiestufe n = 2 liegt. Es wird angenommen, dass irgend ein
Basenbaustein nur zufallig die hohe Energie erreichen und erhalten kann, weil die genauen Eigenschaften eines
in der Zelle produzierten Bausteines nicht ermittelt werden kénnen. Einer von allen produzierten
Basenbausteinen jedoch wird am besten diese Eigenschaften (die hohe Energie zu erreichen und zu erhalten) in
sich vereinigen. Wir nennen diesen Baustein den ,Elitist”. Ein Elitist kann entstehen, wenn Basenbausteine sich
verklumpen und dabei eine groRe Rotationsenergie und (im Vergleich dazu) kleinere Translationsenergie erhalten.

Dieses Kapitel listet alle glinstigen und alle moglichen Verteilungen auf, die in einem Replicon wahrend der
Replikation auftreten kénnen. Die giinstigen

Verteilungen sind jene, in denen der Elitist dort ankommt, wo die Basenkonkurrenz wirkt. Das Verhaltnis der
Anzahl der giinstigen Verteilungen zu der Zahl aller moéglichen Verteilungen ist dann die Auftritts —
Wahrscheinlichkeit des Elitists an der Stelle, wo die Basenkonkurrenz wahrend der Replikation wirkt.

5.1. Aufzahlung aller moglichen Verteilungen

Um die Berechnungen allgemein zu halten, benutzen wir anstelle der realen Basen Adenin, Cytosin, Guanin,
Thymin die allgemeinen Bezeichnungen E, S, X, Y und lassen so die Zuordnung zu den realen Basen beliebig. Die
Anzahlen der allgemeinen Basen werden mit Kleinbuchstaben e, s, x, y bezeichnet.
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Die Aufgabe besteht jetzt darin, die Zahl aller moglichen Verteilungen auf die Matrix des Mutterstranges zu
berechnen, die wahrend der Replikation in einem Replicon mit

e + s + x +y Basen moglich sind, wobei die Kopiervorschrift eingehalten wird.
Zwecks Vereinfachung schauen wir nur auf einen Basentyp, z.B. auf den Basentyp S in

Bild 12.

Originale Basenfolge:

Aufgeteilte Basenfolge:

Bild 9: DNA — Fragment, natirliche und in gleiche Basen gesplittete Basensequenzen

Im Fall von Bild 9 verlangt die Kopiervorschrift, dass in der ersten monotonen Sequenz zwei gleiche Basen S, S,
in der zweiten ,,monotonen Sequenz” eine Base S und in der dritten monotonen Sequenz drei gleiche Basen S,
S, S existieren mussen.

Wie groR ist die Zahl der Moglichkeiten, sich so zu verteilen wie in Bild 9? Da alle S —Basen zum selben
Basentyp gehoren, kann jede Base der einen monotonen Sequenz zufallig in einer anderen monotonen
Sequenz desselben Basentypes erscheinen. Die Aufzdhlung aller moglichen Félle fur die Basenart S, sich so zu
6!

verteilen wie in Bild 9, ergibt =
211131

Das ist so, wie in einem Klassenzimmer mit 10 Schiilern, denen der Lehrer die Anweisung gegeben hat, sich so
zu verteilen, dass zwei Banke jeweils mit vier Schiilern und eine Bank mit nur zwei Schiilern besetzt sind. Wie
sich die Schiler innerhalb der jeweiligen Banke setzen, ist dem Lehrer egal. Es gibt

|
41.41-2!

verschiedene Moglichkeiten, sich so zu verteilen, wie es der Lehrer gefordert hat. In einer Gruppe von 7
Schiilern, die sich auf eine Bank mit 4 Schiilern und eine Bank mit 3 Schiilern verteilen sollen, gibt es

|
L = 35 Méoglichkeiten.

413!
Die Zahl der Basen, die sich in den einzelnen monotonen Sequenzen befinden, ist
S1, 52, S3, -y €1, €2, €3, ..., X1, X2, X3, woy Y1, Y2, ¥3, ... (in Bild 12 ist s =2, s, =1, 53 =3)
Die Aufzahlung aller méglichen, mit der Kopiervorschrift des Bildes 9 libereinstimmenden Verteilungen ist
s! e! x! !

= . . .
sistsl elelel. x!xlxl. ylytlyl..

(79)

und (in demselben Replicon) ergibt die Aufzahlung aller moglichen Verteilungen, die sich von den ersten nur
dadurch unterscheiden, dass in der Basenart E sich die Anzahl um eins erniedrigt, aber dafiir in der Basenart S
sich die Anzahl um eins erhoht hat,

46




(s+1)! (-1  «x! y! (80)

v, = : :
2
(s, + )18yt (g =1)lelel.. xIx!xl.. yly,!yl..

E ist eine ausgetauschte (exchanged) Base, S ist eine Base, welche eine Base E ersetzt (substituiert) hat; X, Y
sind Basen, die an der Substitution nicht beteiligt sind.

Mit diesen beiden Gleichungen ist die Anzahl aller méglichen zufalligen Verteilungen, die mit der ersten (r;)
bzw. der gednderten Kopiervorschrift (r,) Gbereinstimmen, angegeben.

Die Basenbausteine kdnnen sich jedoch nicht zufillig innerhalb einer monotonen Sequenz beliebig als Basen
anordnen, da sie kurz vor der Bildung des komplementaren Stranges (z.B.durch Verklumpung) verschiedene
(Rotations-) Energien aufnehmen [17], [18], [19], [20], [21], [22], [23] und somit nur nacheinander in einer von
da an festgelegten Reihenfolge an der monotonen Sequenz ankommen. Diese Reihenfolge ist in dem Moment
festgelegt, sobald die Zuordnung der Teilmenge zu einer bestimmten monotonen Sequenz feststeht, denn von
da an wirken die elektrostatischen Krafte zwischen Donor und Akzeptor. Solange diese elektrostatischen Krafte
vernachldssigbar klein sind (bei Abstinden > 10® cm) kénnen die Basenbausteine als frei beweglich angesehen
werden, und die Zuordnung zu irgendeiner monotonen Sequenz ist zufallig.

5.2. Aufzdhlung aller giinstigen Verteilungen und die Chance des Auftretens hoher
Basenkonkurrenz — Energie

Deshalb interessiert uns, wie oft in diesen r verschiedenen Verteilungen der Elitist in der monotonen Sequenz
erscheinen kann. Um das zu verdeutlichen, nehmen wir noch einmal das zweite Beispiel mit den Schiilern: Wir
fragen, wie oft der eine von den 7 Schiilern (der ,Elitist“) in den 35 Verteilungen auf die Bank mit 4 Sitzen
zufallig gelangen kann. Dieser Schiiler sei die Nummer 1. Es gibt folgende Versionen:

1234 1456
1235 1457
1236 1467
1237
1245 1567
1246
1247
1256
1257
1267
1345
1346
1347
1356
1357
1367

Der Schiler mit der Nummer 1 (der Elitist) kann
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1+22: +23: +Z4: =20
1 1 1

zwanzigmal innerhalb der 35 zufilligen Verteilungen auf der Viererbank zu sitzen kommen, das heiRt mit einer
Wahrscheinlichkeit 20/35 =57%. Man kann jede beliebige Zahl zwischen 1 und 7 benutzen; die Anzahl 20 fur die
gunstigen Verteilungen bleibt immer dieselbe. Wir bezeichnen die Zahl aller giinstigen Verteilungen (das ist die
Zahl aller Fille, in denen der Elitist zufallig innerhalb der monotonen Sequenz mit der Lange s; erscheint) als 65
und die Zahl aller Félle, in denen der Elitist zufallig innerhalb der monotonen Sequenz mit der Lange s;+1
erscheint, als o141 .

Das  * lasst sich auf folgende Weise berechnen: Aus der obigen Zahlenfolge erkennt man, dass von der
Gesamtzahl s =7 der replizierenden Basenbausteine (oben als ,,Schiiler” bezeichnet) nur s-1=6 permutiert
werden. Die Zahl der Bausteine in der vierstelligen (s;=4) monotonen Sequenz, die permutiert werden, ist s;-1,
da der Elitist mit der Nummer 1 immer in der monotonen Sequenz bleiben soll. Die Zahl der tibrigen
permutierenden S-Basenbaustene, welche sich irgendwo in dem replizierenden Replicon befinden, ists - s;=7 —
4 = 3. So ergibt sich als Anzahl der glinstigen Verteilungen beim ersten Vorgang

R G
(s, =1 (s —s,)!

und (in demselben Replicon) fur den zweiten Vorgang, da sich dort s um eins und auch s; um eins erhéht hat,

(80a)

O = 5! = ! (80b)
s, ! [s+1—(s1 +1)]! s, !(S—Sl)!

o= st _ s! .(Sl_l)!(s_sl)!zi ) (80c)

o, S !(s -, )! (S - 1)! s,

ein einfaches Ergebnis, was sich als brauchbar erweisen wird.

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Elitist wahrend der Replikation des Replicons zuféllig in einer s; — stelligen
monotonen Sequenz erscheint, ist

O, T, T T,
[/Vslz# (81)

h
wo

el

elel...
x!

xlx,

by
b

X

Ty

die Anzahlen aller moglichen e-, x-, y- Verteilungen und r; die Zahl aller moglichen Gesamtverteilungen sind.
Das ist deswegen, weil der glinstige Fall (der Elitist ist in der s; — stelligen monotonen Sequenz) ebenfalls in
jeder der e-, x-, y- Verteilung auftreten kann. Die Wahrscheinlichkeit, dass der Elitist wahrend der Replikation
desselben Replicons in einer (s;+1) — stelligen monotonen Sequenz auftreten kann, ist

4 Der griech. Buchstabe o hat hier eine andere Bedeutung als derselbe im Abschnitt 4.
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Osie1 Vot 1501,

s X
W= (82)
h
(e—1)!
v =——————
(g —1)te,t...
v, e
—=— (83)
Teet 6
Won _ Ot Ter *1i (84)
W Og Ie'h

sl+1

(o2
Schreibt man den Bruch ———

alsc
O-sl

Woa _ oLt N (85)

W, re'h
Division der Gleichung (79) durch (80) ergibt

n e s+1
d__- . (86)
r, s+l ¢
Einfiigen von (83) in (85) ergibt

W s, +1

sl+1 — O__ 1 (87)
w, s+1

s ist die Gesamtzahl der substituierenden Basenart S. s; ist die Basenzahl in der monotonen Sequenz, die im
Falle einer Mutation um eins verlangert wird. o hdngt ab von der Lange des Replicons.

Wir haben mit der GI. (81) die Wahrscheinlichkeit Ws berechnet, mit welcher der Elitist wahrend der
Replikation der Verteilungseinheit in der monotonen Sequenz SSS... erscheint. Unter der Bedingung, dass am
Ende dieser monotonen Sequenz (der Elitist gelangt auf Grund seiner Eigenschaften immer an das Ende der
monotonen Sequenz) sich ein tautomeres Basenpaar befindet, wird dort eine irreparable Mutation provoziert
[28].

6. Die Total — Wahrscheinlichkeit der durch Basenkonkurrenzen verursachten Mutationen
in geologischen Zeitrdaumen

Nun ist es nahe liegend, beides zu kombinieren: Die Elitist — Auftritts — Wahrscheinlichkeit W's
(Abschnitt 5) und die physikalische Tunnel — Wahrscheinlichkeit P (Abschnitt 4).

1.Wahrend der Replikation erscheint der Elitist aus der gesamten Menge aller s-Basenbausteine
eines Replicons mit der Wahrscheinlichkeit Ws in dem Basenkonkurrenz — Bereich der monotonen
Sequenz. Wahrend diejenigen Basenbausteine, die nicht die groRe Energiespeicherfahigkeit besitzen,
die ersten in der Replikation frei werdenden Positionen besetzen, gelangt der Elitist (z.B. dGTP)
wegen seiner grolRen Energiespeicherfahigkeit an das Ende der monotonen Sequenz (Lédnge s;) und
erreicht dort wegen seiner dauernden, durch die Basenkonkurrenz hervorgerufenen Beschleunigung
eine hohe Energiestufe. Es wird nun angenommen, dass bei der Zelltemperatur t; die Zellviskositat 7
gerade so groR ist, dass nach s; Replikationspositionen der Elitist dGTP die Basenkonkurrenz - Energie
13.656

Ts1 =3.818 eV erreicht und damit die quantenmechanische Energiestufe n=2 |_ .
2

=3.414elV

Uberschreitet.

49



2.Wir betrachten als Beispiel die Sequenz (hier sind nun wieder die realen Basen C=Cytosin ...gemeint)

T ccCccCrTT
replikationsrichtung—— — — ———
GGGGAA
Der Elitist ist ein Basenbaustein dGTP, der durch Basenkonkurrenz bis zur Replikationsposition s; = 4 die Energie

Ts1 =3.818 eV erhalten hat. Die Gesamtenergie des Elitist — Bindeprotons ist dann

E =T, —13;&:3.818—3.414:0.%1/

wenn man die fir n=2 erforderliche Energie in Rechnung stellt. Diese Energie E reicht aus, um einen
Tunnelvorgang zu provozieren.

Wegen seiner kleinen Translationsenergie besetzt der Elitist nicht die Positionen der monotonen Sequenz,
sondern bleibt ein unabhangiger Basenbaustein. Jedoch in der nachsten (5.) Replikationsposition, also in der
Elongationsphase des gerade replizierenden Basenpaares T/A,

provoziert der Elitist einen Tunnelvorgang und die Entstehung des tautomeren Basenpaares T*/A*, und
wiederum wegen seiner groBen Energie, wird unmittelbar danach die Base A* durch die Elitistbase G
ausgetauscht, so dass das neue Basenpaar T*/G entsteht.

Diese neue Wasserstoffbriickenbindung ist durch den Reparaturmechanismus nicht reparierbar, da der Donor
des Elitist-Bindeprotons die Energiestufe n = 2 besitzt und daher im Bild 7 die blaue Kurve giiltig ist. Bei der

darauf folgenden Replikation entsteht dann
T * " 1 C
aus — das"vollkommen falsché' Basenpaar— ;
G G
die irreparable Mutation hat also stattgefunden.

So setzt sich also die Total — Wahrscheinlichkeit fir eine durch Basenkonkurrenz hervorgerufene irreparable
Mutation aus diesen beiden Wahrscheinlichkeiten Ws und P zusammen:

@=P-W,- (88)

Da sich bei der Basenkonkurrenz die monotone Sequenz immer um eine Position von s; auf s;+1 verlangert,
haben wir bei zwei in derselben Replikationseinheit aufeinander folgenden, durch Basenkonkurrenzen mit der
Total — Wahrscheinlichkeit @ entstehenden irreparablen Mutationen zu schreiben

@ =H-Wy @y =P -Wgy
P, W [q:ﬂJ (89)
A Wiia o

(Im Anhang [28], Seite 11, sind Erlduterungen zu dem Faktor q.)

Nun ist nach GI. (78) [PZJ Ac—As (78)

und nach Gl. (87) (hier wieder die allgemeine ersetzende Basenart S)

Mg _ 1 s+l (87)

Wan o s+l

Wegen (89) ergibt sich also:

Ac=As g s+1

T, o sl
E, E E, E
[As—Ac]+ k-1 L.5FL g (90) Ag=—-— A =—2-—
o s +1 L Ly

Ist in jedem der beiden Vorgange die Tunnel - Energie E gleich grof3, so ergibt sich als Konsequenz aus der
Gleichung (89), also bei Beginn zweier aufeinander folgenden irreparablen Mutationen, die durch
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Basenkonkurrenzen provoziert werden, als Ergebnis
_ . 1
g.h tz,kﬂ.ln{l.i.ﬂ}zo (91)

nt, qg s, s+l

unter Verwendung von Gl.(80c). Unter diesem Gesichtspunkt ist die Gleichung (91) eine
voraussetzende Beziehung zwischen der Zelltemperatur t, der Linge der monotonen Sequenz s; und
der Anfangs - Anzahl s der substituierenden Basen in der Replikationseinheit (die Indices beziehen
sich auf die Werte vor dem ersten bzw. zweiten Vorgang). Ist bei der Temperatur t; die Zellviskositat
gerade so grol}, dass der Elitist an der Replikationsposition s; die kritische Energie E erreicht, dann
wird dort ein Tunnelvorgang mit der Wahrscheinlichkeit P; provoziert und somit eine irreparable
Verlangerung der monotonen Sequenz um eine Position auf s;+1. Nach einer
Temperaturerniedrigung auf t, wird in derselben monotonen Sequenz mit der Wahrscheinlichkeit P,
eine weitere irreparable Verlangerung auf s;+1+1 provoziert. Wichtig ist dabei, dass die

Energie E in beiden Vorgangen gleich grol ist.

Soll bei zwei aufeinander folgenden irreparablen Verlangerungen immer dieselbe Tunnel — Energie E

Rhc

2
n

E=T-

(92)

und somit bei n = 2 auch immer dieselbe Basenkonkurrenz - Energie T auftreten, so muss die durch
die Temperaturerniedrigung von t; auf t, verursachte Viskositat—Erhdhung eine ganz bestimmte

GroRe besitzen. Gleichung (2) nach dem Viskosewert 1 aufgeldst, ergibt fiir den 1. und fir den 2.
Vorgang

M= [k x 0.975 x 1012 - T] : [5.9086 x 10-1° x 0,89663]= [k x 0.18404 x 102 — T]:5.9086 x 10-10 x
0.89663]

N2=[(k+1) x 0.975 x 1012-T]:[5.9086x10-1°x0,89663]=[(k+1)x0.18404x10-2-T]:[5.9086 x 10-
10x0.89663]

flr die Viskositatswerte, wenn in beiden Vorgangen die gleiche Basenkonkurrenz — Energie T erreicht
werden soll. Der Viskoseunterschied betragt

Anp=m2-m1=0.18404 x 102 cgs =0.18404 x 103 Pa s
Dieser Viskositats — Unterschied zwischen dem ersten und dem zweiten Mutationsvorgang entsteht
nach geologischem Zeitraum durch den Temperaturunterschied der Zelle
T=1 —1 (95)

zwischen beiden Vorgangen. Nur wenn 1 gerade so grol} ist, dass die Viskositats-VergroRerung

An =0.18404 x 10° Pa s zwischen den beiden Vorgéngen entsteht, kann sich in dem Replicon die
monotone Sequenz um 1 Position verlangern.

Irreparable, durch Basenkonkurrenz verursachte Mutationen sind also nur zu erwarten, wenn gilt

E-r —kBlnl~i-Sl+1 _0 (96)
-7 q s, s+1

t
Die Wahrscheinlichkeit einer Tunnelung durch die Wasserstoffbriickenbindung ist abhdngig von der
Energie des Protons: Je gréfier diese Energie, um so kleiner ist die Tunnel — Wahrscheinlichkeit. Wenn also
bei zwei aufeinander folgenden Replikationen mit dabei gleich bleibender Temperatur (und somit gleich
bleibender Zellviskositdit) ein Elitist s; +1+1 erzeugen wiirde, dann wiirde die Basenkonkurrenz so grof3,
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dass die Tunnel — Wahrscheinlichkeit zu klein wiirde, um eine Mutation der folgenden
Wasserstoffbriickenbindung zur tautomeren Form zu provozieren. Deshalb muss die Basenkonkurrenz —
Energie immer méglichst gleich grof8 bleiben (auch bei verkleinertem t).

Zum besseren Verstdndnis sollen die zwei aufeinander folgenden irreparablen, durch Basenkonkurrenzen
verursachten Mutationen angeschrieben werden:

Zelltemperatur Ldange der mon. Seq. Anderung in der Replikationseinheit
t+1 S1 (Zustand des Replicons vor der 1. irrep. Mut.)
t Ein Elitist beteiligt sich mit der Wahrsch. Ws; an der

Replikation der mon. Sequenz und gelangt wegen seiner
grollen Energie-Speicher-fahigkeit an das Replikationsende

t s1+1 entsteht 1. Tunnelung P;(t;) und 1. irrep. Mut.

bei dieser Mutation mit der Wahrsch. Py(t;) x Ws;

-1 Ein Elitist beteiligt sich mit der Wahrsch. ~ Wsj,; an der
Replikation der verldéngerten mon. Sequenz und gelangt
wegen seiner groflen Energie-Speicher-fahigkeit an das
Replikationsende

t-t s1+2 entsteht 2.Tunnelung P,(t;-t) und 2. irrep. Mut.

bei dieser Mutation mit der Wahrsch. Py(t1-1) X Ws141

In einem Replicon mit einer mon. Sequenz der Lange s; hat der Elitist wahrend der Replikations -
Verteilung eine Chance, in die mon. Sequenz zu gelangen. Das geschieht mit der Wahrscheinlichkeit Ws;. Bei
der Temperatur t; verlangert sich dann mit der Wahrscheinlichkeit P1(t;)xWs; die mon. Seq. um 1 Position.

In dem gednderten Replicon, was dieselbe Basensequenz besitzt mit Ausnahme der mon. Sequenz, die
jetzt die Lange s;+1 aufweist, hat der Elitist wahrend der Replikations — Verteilung eine
Chance, in die verlangerte mon. Sequenz zu gelangen. Das geschieht mit der neuen
Wahrscheinlichkeit Ws;.,. Bei der Temperatur t;-t verlangert sich dann mit der
Wabhrscheinlichkeit P1(t;-t)xWs141 die mon Seq. wieder um 1 Position.Da bei jeder dieser
durch Basenkonkurrenzen hervorgerufenen irreparablen Mutationen sich die mon. Sequenz
um 1 Position verlangert, wird dadurch die Verteilungordnung in der DNA jedes Mal
verandert.Wird in der Gleichung (96) g= 1 (s. Anhang [28], Seite 11) gesetzt, so folgt

4F (96a)

k. rln s+l s
s S, s+1

t,[K]=%+% < 1+
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7. Interpretation der Gleichungen (96) und (96a)

Die Gleichungen (96) und (96a) liefern uns eine Beziehung zwischen der erniedrigten Zelltemperatur t; und
bestimmten (durch s; und s charakterisierten) Replicons, in denen durch Abkiihlung irreparable Mutationen zu
erwarten sind.

E ist die Tunnelenergie

s, s sind die (allgemeinen) Parameter des Replicons vor dem Einwirken der Temperatur t;. s; ist die Lange der
monotonen Sequenz (deren Verlangerung um 1 Position provoziert wird) des Replicons, in welchem sich
insgesamt s gleichnamige Basen befinden (dieselben Basen wie in der monotonen Sequenz).

In den Replikationseinheiten, in denen durch die Temperatur t; eine irreparable Verlangerung einer monotonen
Sequenz auf s;+1 stattgefunden hat, wird durch eine Temperaturerniedrigung auf t;-t wahrend der Replikation
eine weitere irreparable Verlangerung auf s;+2 provoziert.

Weil sich bei jedem dieser Mutationen s; um eine Position vergroBert, verandert sich auch jedes Mal die
Struktur in dem Replicon. So entstehen sukzessive Veranderungen der DNA — Replicons, wie sie in der Natur
tatsachlich vorkommen.

Die GréRe 1, also diejenige Temperaturdifferenz, welche die Zellviskositits — Anderung
A1 =0.18404 x10%Pa's

hervorruft, andert sich bei verschiedenen Zelltemperaturen t;; dieses muss bei der Berechnung des s aus
Gleichung (96a) bericksichtigt werden.

Bei einer Anomalie der temperaturabhangigen Zellviskositat ware die GI. (96) falsch, da in diesem Fall keine
Verlangerung der monotonen Sequenz eintreten wiirde. Wir gehen davon aus, dass die Zellviskositat normal
von der Temperatur abhangt, dass also die Viskositat mit sinkender Temperatur zunimmt.

Die Gleichung (96) behalt sich also vor, nur dort anwendbar zu sein, wo die Zellviskositdt so von der
Temperatur abhangt wie auf der Erde.

8. Evolution und Physik

Es scheint gerechtfertigt, diese Berechnungen auf die Evolutionstheorie zu Ubertragen [26]. In der
Erdgeschichte hat es viele Temperaturanderungen gegeben. Warme und kalte Perioden haben sich
abgewechselt. Besonders die Ubergénge von warmen zu kalten Perioden haben neue Spezies hervor gebracht.
Im Allgemeinen wird dieses Phdnomen mit der Theorie des Darwinismus erklart. Mit der Gleichung (96) haben
wir noch eine zusatzliche Erklarung: Wenn auf eine warme Periode (t;) eine kalte (t; - ) folgt, werden bei
monotonen Sequenzen irreparable Mutationen auftreten wegen Basenkonkurrenz. Diese Mutationen fihren
immer zu einer Anderung der DNA —Struktur. So ist es nachvollziehbar, dass in lingst vergangenen warmen
Perioden nur einfache DNA — Formen existiert haben mit sehr kurzen monotonen Sequenzen. Viele von diesen
kurzen (monotonen) Sequenzen miissen sich wegen der Gleichung (96) infolge einer Temperatur —
Erniedrigung verlidngert haben. So haben sich mit dem Ubergang von warmen zu immer kélteren Perioden
wegen der Erd — Abkiihlung die DNA — Strukturen allmahlich verandert, es haben sich immer mehr monotone
Sequenzen herausgebildet. [26]

Eine monotone Sequenz kann sich nur dann irreparabel verlangern, wenn die darauf folgende Base
derselben Basenart angehort (Purin- bzw. Pyrimidinbase, s. Abschnitt 2.2.). Es sind also folgende
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Veranderungen moglich:
..AAAG - ..AAAA
..CCCT - ... CCCC
..GGGA 2 ...GGGG
LITTC = L TTTT

(Purinbasen-Verlangerung)
(Pyrimidinbasen-Verlangerung)
(Purinbasen-Verlangerung)
(Pyrimidinbasen-Verlangerung)

So kénnen wir schlussfolgern, dass die DNA — Verteilungsordnung sich langfristig verdndert durch lang
anhaltende Temperatur — Erniedrigungen.

Diese neu entstandenen Eigenschaften sind somit als unmittelbare Folgen von Umwelt — Anderungen
anzusehen.

8.1. Sukzessive Verlangerung der DNA

Die Gleichung

t[oc]=Z+Zx i+ 4E —273 (963)
1 2 2

k, Tln(sl +1 s ]
s, s+1
wurde unter der Bedingung abgeleitet, dass jede Temperaturdanderung t eine Viskositatsanderung
von A7 =0.18404 x 10° Pa s in dem Zellplasma hervorruft > und dass jede solche

Viskositatsdanderung bei Basenkonkurrenz wahrend der Replikation eine Verlangerung einer s; —
stelligen monotonen Sequenz um genau eine Position provoziert.

Aus der Gl. (96a) kann das s berechnet werden:

1 Er

p _ ks tlz_tl T
§= r (96b) mit ﬂ =e€ ks = Boltzmannkonstante = 0.8631 x 10 eV/grad
P

Sy

(Die Temperatur t1 ist hier in Kelvin einzugeben).Man sieht, dass zu jedem t; und t ein bestimmtes s gehort.
Insbesondere erkennt man, dass mit sinkender Zelltemperatur t; die Basenzahl s der substituierenden Basen
immer grofRer wird. Solange die Zelltemperatur t; sich nicht verkleinert, bleibt das fir die GroRe der
Replikationseinheit malRgebende s gleich groR. Wenn die Zelltemperatur t; sich verkleinert, dann erfordert die
Gleichung (96b) einen groReren Wert fir s, und das bedeutet bei einer zu erwartenden neuen irreparablen
Verlangerung der monotonen Sequenz eine grofRere Verteilungsmenge s, also eine groRere Replikationseinheit.
Daraus folgt, dass bei einer (lang genug anhaltenden) Verkleinerung von t; die Replikationseinheit sich
vergréfSern muss, damit eine neue irreparable Verlangerung der monotonen Sequenz provoziert werden kann.

So kann man die Gleichung (96b) auch fiir mehrere Vorgéange bei verschiedenen Temperaturen t; und
verschiedenen T ausrechnen —siehe Tabelle 1 -, wobei die hohen Temperaturen sehr frithen
Erdzeitaltern und die kleinen monotonen Sequenz - Langen s; den einfachsten Lebewesen
entsprechen. Wir gehen so vor, dass wir bestimmte s; zu bestimmten Zelltemperaturen t; zuordnen
und mit der G1.(96b) das s ermitteln. °

5 Zum Vergleich siehe [31] und [28]

® Bei immer gleich bleibendem A7 dndert sich bei jeder Temperaturénderung das 1, weil bei niedrigeren

Temperaturen t; schon eine kleinere Temp.-Anderung t geniigt, um dieselbe Viskositatsinderung
A17 hervorzurufen
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Tab.1: s= Zahl der substituierenden Basen in einem mutierenden Replicon, s;=Lédnge der monotonen Sequenz
/vor dem Einwirken der Temperatur t;

7° s1 s;+1 s .°C n [Pa xs] EleV] n
1.85 6 7 12 66

1.74 8 9 21 62.3 0.319x103 0.405 2
1.7 10 11 42 58.82 0.687 x 102 0.405 2
1.7 12 13 151 55.42 1.055 x 107 0.405 2
1.5 14 15 346 52.02 1.423 x10° 0.405 2
1.3 16 17 436 49.02 1.792 x10° 0.402 2
1.15 18 19 608 46.42 2.16 x 107 0.405 2
1.025 20 21 713 44.12 2.528 x10° 0.404 2
0.93 22 23 1101 42.07 2.896 x 107 0.404 2
0.85 24 25 1794 40.21 3.264 x 103 0.403 2
0.78 26 27 2532 38.51 3.632x103 0.404 2
0.72 28 29 3552 36.97 4x103 0.404 2

Die Energie E l3sst sich aus der Gleichung

E=Ts—13.656/n?

13.656
"’
Energie, die nach der Basenkonkurrenz bis zur Position s1 das Bindeproton in der Wasserstoffbriickenbindung auf die Stufe n=2 anregt. Die
Differenz ist die Tunnelenergie (s.Seite 52), die an der Position si1+1 einen Tunnelvorgang und so eine neue Verteilung s1+1, s+1 provoziert.

Die Quantenzahl n muss bei jedem Mutationsvorgang n = 2 sein. Das wird wegen Basenkonkurrenz bei s: und t: erreicht.

berechnen. Der erste Teil dieser Gleichung ist die auf eV normierte Basenkonkurrenz - Energie [Gl.(2)], der zweite Term ist die

s ist die fur die Elitistauftritts- Wahrscheinlichkeit notwendige Zahl der substituierenden Basen wahrend eines irreparablen Vorganges in
einer Replikationseinheit (=Replicon); die GesamtgroRe ist wegen der vier Basenarten das Vierfache. Durch die stetige VergroBerung einer
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Replikationseinheit teilt diese sich mehrere Male in zwei Teile. Finden im Laufe der Zeit 18 Verdoppelungen statt, so entstehen bis zum
hom.sap. 2%x3552x4=3.72x 10° bp.

Da die Tabelle 1 der sukzessiven Erniedrigung der Umgebungstemperatur auf der Erde entspricht, folgt daraus also diese sukzessive
Verldangerung von Replikationseinheiten und der DNA im Verlaufe der Erd - Entwicklung und - Abkiihlung.

Uber Nebenwirkung der Basenkonkurrenz s. [28].

9. Mutation und Physik innerhalb kleinerer Zeitraume

In der Tab. 1 entsprechen die kleinsten monotonen Sequenzlangen s; den einfachsten Lebewesen und die
hohen Temperaturen t; sehr friihen Erdzeitaltern. Untersuchen wir nun die einfachsten, heute als Viren
bekannten Lebewesen, und setzen diese Organismen sehr hohen Temperaturen aus.

Wenn Viren in einem sehr warmen Raum in jede Zelle eines Tierkorpers eindringen, dann

gelangen sie an den Zellkern und dringen in diesen ein. Wird die DNA beim Heraustreten aus dem Zellkern
repliziert, dann unterliegt wahrend der Elongationsphase der austretende Teil des Virus ebenfalls der
Basenkonkurrenz. Ist die Zelltemperatur wihrend dieses Vorganges sehr hoch (z.B 68 °C, dann wird bei jeder
Virusrepklikation in einer 6 — stelligen monotonen Sequenz des Virusfragmentes

GGGGGGAAGGACGGTTTTCCCCTGG
nach Gl. (88)eine irreparaple Mutation mit der totalen Wahrscheinlichkeit

w:P[/V:

provoziert. Es sei die Tunnel — Wahrscheinlichkeit P=36 x 102, Sind alle Zellen des Tierk&rpers infiziert,

dann wird alle 36 s . in dem Uiberhitzten Tierkdrper eine irreparable Mutation mit der totalen
Wabhrscheinlichkeit

o=P-W,
erwartet .Mit der Formel (81) berechnen wir

W, = 0.0055

siehe Anhang (28). (Die Elitist— Auftritts — Wahrscheinlichkeit W; ist bei den kleinen Virusfragmenten viel
groRer als bei den langen Fragmenten der héheren Organismen.) Damit werden

36 x 102 x 0.0055
Mutationen in jedem der 10*2 Virus —Fragmente nach immer 36 Sekunden erwartet:

36-107-0.0055  0.0055
365 10"

Deshalb wird in dem gesamten Tierkorper

0.0055-10" _0.0055 0.0055-3600 19.8irr.Mutat. _ lirr.Mutat.
1045 s 1h 1h 3min

erwartet, und in dem Fragment verlangert sich dann die monotone Sequenz GGGGGG um 1 Position. Wird der
Tierkérper danach in den kiihleren Raum (66.25°C) gebracht, so wird in dem gesamten Tierkdrper nochmals mit
ca. 1irr.Virusmutat./3 min eine neue Verldngerung der monotonen Sequenz um 1 Position erwartet.

Wenn also Tiere, die in einem (berhitzten Raum infiziert worden sind, danach einer tieferen Temperatur
ausgesetzt werden, dann kann das eine Ursache fir plotzlich auftretende, gefahrliche Virus — Mutationen in
Végeln oder in anderen Tieren sein, wo auch die Ubertragung dieser irreparabel mutierten Viren auf den
Menschen nicht ausgeschlossen werden kann.

7 wenn angenommen wird, dass die Virusreplikation 103 mal schneller stattfindet als die Replikation der DNA
der Wirtszelle.
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10. Zusammenfassung

Es wird der Vorgang der Basenkonkurrenz beschrieben und die Auswirkung dieses Effektes auf tautomere
Basenpaare, die Entstehung bosartiger Tumore bei Basenkonkurrenz und die Erhéhung der Alterungs —
Geschwindigkeit lebendiger Individuen. AuRerdem wird die Wirkung der Basenkonkurrenz auf die DNA —
Struktur und die Entstehung von Virusmutationen beschrieben.

Es werden Berechnungen der Bindungsenergie zwischen den Basenpaaren bei verschiedenen Energiestufen der
Partner durchgefiihrt; dabei zeigt es sich, dass die Bindungsenergie stark ansteigt, wenn durch
Basenkonkurrenz die Energiestufe eines Basenbausteines erhoht wird.

Die Tunnel — Wahrscheinlichkeit in Wasserstoffbriicken wird bei verschiedenen Temperaturen berechnet. Es
wird die Gesamtwahrscheinlichkeit einer durch Basenkonkurrenz verursachten irreparablen Mutation
berechnet bei verschiedenen monotonen Sequenz - Langen und bei verschiedenen Zelltemperaturen.

Bei dieser Basenkonkurrenz werden bei der Replikation irreparable Verlangerungen monotoner Sequenzen
provoziert, die von der Zelltemperatur, der Zell - Viskositdt und der monotonen Sequenzlange abhédngen. Die
Berechnungen zeigen, dass infolge von Basenkonkurrenz bei sehr niedriger Zell — Viskositat nur kurze
monotone Sequenzen verldangert und bei sehr hoher Zell — Viskositdt nur lange monotone Sequenzen
verlangert werden kénnen. Dadurch kénnen die im Laufe langer Evolutionsepochen (wo die Zell — Viskositat
wegen der immer kleiner werdenden Umwelttemperatur mehr und mehr ansteigt) entstehenden sehr
langen monotonen Sequenzen und die Entstehung sehr langer DNAs erklért werden.

Die Berechnungen zeigen also, dass die sehr langen DNAs der hoch organisierten Organismen nicht etwa aus
darwinistischen Zwéngen®, sondern nur zur Befriedigung der Gleichung (89) entstanden sind, denn diese
Gleichung ist die Grundlage obiger Berechnungen. Man muss also nur die Glltigkeit dieser Gleichung
voraussetzen; sie lasst sich aber fir g=1 leicht rechtfertigen (siehe [28] Seite 10).

E-Mail: redidrechsel@t-online.de

Tel.: 00493518809507

8 Es werden zur Protheincodierung ohnehin nur 1% aller Basenpaare benutzt.
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