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The evolution of multicellularity is an example of an evolutionary
transition in individuality (ETI). As in other ETls, independent units
form new reproducing entities - the first step en route to higher com-
plexity. How and why this happens, is not clear. Using cyanobacteria,
we study the ETI to multicellularity by combining experimental
evolution, phylogenetics, and theory. Our results feature phenotypic
plasticity and (functional) differentiation of single cells as a first step

of an ETI.
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B Das grundlegende Merkmal des Lebens
ist seine hierarchische Struktur: Jeder le-
bende Organismus besteht aus kleineren
Einheiten, die zusammen ein komplexeres
Ganzes bilden. Die hierarchische Struktur
des Lebens ist das Ergebnis von Evolution,
genauer gesagt von Prozessen, die als ,,grofe
evolutiondre Ubergﬁnge“ oder auch ,evo-
lutiondre Ubergidnge in der Individuali-
tat“ (ETIs) bezeichnet werden. Dazu geho-
ren u. a. die Entstehung der eukaryotischen
Zelle aus einem Ur-Eubakterium und einem
Archaebakterium sowie die Entwicklung
der Vielzelligkeit aus Einzelzellen [1]. Der
Ubergang vom Ein- zum Vielzeller ist
der Ursprung der enormen biologischen
Komplexitat und Vielfalt, die wir heute
auf unserem Planeten beobachten kon-
nen.

ETIs beginnen mit kleinen Entitdten
(Partikeln) und sind abgeschlossen, wenn
hohere Entititen (kollektive) Eigenschaf-
ten entwickeln, um direkt am Evolutions-
prozess durch natiirliche Selektion teilzu-
nehmen. Wéhrend einer ETI werden Kollek-
tive also zu eigenstdandigen Selektionsein-
heiten [2] — allerdings sind die zugrunde
liegenden Prozesse nur unzureichend ver-
standen.
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Zelldifferenzierung erster Vielzeller -
ahnlich wie Stammzellen?

Noch vor Kurzem gingen Wissenschaft-
ler:innen davon aus, dass der Ubergang zur
(klonalen) Multizellularitat mit der Bildung
von Gruppen identischer Zellen begann, die
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nur eine begrenzte Fahigkeit zur Differenzie-
rung besaBen. Vermutet wurde, dass der
anfangliche Wettbewerbsvorteil gegeniiber
Einzellern in der GroBenzunahme als Schutz
vor Pradatoren begriindet war. Laut dieser
Theorie folgte die zelluldre Differenzierung
erst spater als eine evolvierte Eigenschaft der
vielzelligen Einheit, bei der sich dann ein-
zelne Zellen auf die Erfiillung unterschied-
licher Aufgaben spezialisierten.

Doch war das wirklich so? Neue Erkennt-
nisse aus experimentellen Evolutionsstudien
und phylogenetischen Analysen deuten
darauf hin, dass die zellulare Differenzierung
ein Merkmal evolvierender multizelluldrer
Einheiten sein konnte und nicht eine neu
entstandene Eigenschaft der Vielzelligkeit.
Dementsprechend wiirde die Komplexitat
friiher Vielzeller in Bezug auf die Zelltypen
auf der Komplexitat ihrer einzelligen Vorfah-
ren beruhen. Dabei sind mit unterschied-
lichen ,Zelltypen“ Zellen derselben Art
gemeint, die sich in ihrem Phanotyp, ihrer
Funktion oder ihrer Morphologie unterschei-
den. Ahnlich den heutigen Einzellern, wie
Bakterien oder Protozoen, miissen die Vor-
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A Abb. 1: Potenzielle Evolution der Vielzelligkeit. In der klassischen Sichtweise ist Differenzie-
rung ein evolviertes Merkmal der Vielzelligkeit und der Selektionsvorteil multizellulérer Entitaten
die GroBenzunahme. Neue Ergebnisse weisen jedoch darauf hin, dass die Differenzierung schon
bei Einzellern angelegt ist, da diese unter komplexen Bedingungen Lebenszyklen mit verschiede-
nen Stadien ausbilden oder verschiedene (inkompatible) metabolische Prozesse ausfiihren miis-
sen, wie z. B. CO,-Fixierung (griin) und N,-Fixierung (orange). Dementsprechend konnten erste
Vielzeller von vornherein von einer (funktionalen) Differenzierung und Arbeitsteilung profitieren.
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siert. Da dieses Enzym empfindlich auf
Sauerstoff (O,) reagiert, zeichnen sich diese
Rl — o . s Zellen durch das Fehlen der photosynthe-
mehreren | | Verzweigungen tischen Aktivitat und einer dicken Zellwand
kelne I,-Pideniy M Flxerung Foenen Heterozysten aus, die ein anaerobes Milieu erlauben. Vege-
Hoﬁ?@ﬂan Baeozyten tative Zellen und Heterozysten sind somit
Gasblasen : metabolisch voneinander abhéngig, wobei
mikrobielle Motirtit Heterozysten den anderen Zellen im Fila-
it ment fixierten Stickstoff bereitstellen und
nkitanhatend im Gegenzug Kohlenstoffverbindungen
thermophil epiphytisch erhalten. Heterozysten konnen sich nicht

nicht im

SlBwasser

mesgeschichtliche Evolution von Merkmalen bei Cyanobakterien

A Abb. 2: Stammesgeschichtliche Evolution von Merkmalen bei Cyanobakterien mit Fokus auf
die Evolution von Vielzelligkeit [4]. Wir unterteilen die Reihenfolge der Merkmalsevolution in vier
zeitliche Phasen: (i) der cyanobakterielle Ursprungstyp, (ii) Lebensraumerweiterung, (iii) Vielzellig-

keit und (iv) hohere Komplexitat.

fahren der Einzeller phdnotypisch plastisch
und heterogen gewesen sein. Sie verfiligten
wahrscheinlich tiber physiologisch inkompa-
tible Funktionen und durchliefen wéahrend
ihrer Lebenszyklen eine Vielzahl verschiede-
ner Lebensstadien. In diesem Fall miisste der
Verlauf der Evolution der differenzierten
Vielzelligkeit neu gedacht werden (Abb. 1):
Die Zellen der ersten vielzelligen Einheiten
wiéren bereits in der Lage gewesen, sich in
eine Reihe verschiedener Zelltypen zu diffe-
renzieren, ahnlich wie moderne Stammzel-
len. Somit hédtten diese neuen Entitdten
sofort von einer funktionellen Komplemen-
tierung profitieren konnen.

Bakterielle Modellsysteme fiir die
Evolution von Vielzelligkeit
Vielzelligkeit gilt als charakteristisches
Merkmal von Eukaryoten, entstand aber
mehrmals unabhdngig in verschiedenen
Prokaryoten-Taxa, z. B. bei Aktino-, Myxo-
und Cyanobakterien. Echte multizelluldre
Bakterien weisen die wichtigsten Merkmale
der eukaryotischen Multizellularitat auf,
darunter Zell-zu-Zell-Adhésion, peri- oder
cytoplasmatische Kontinuitét, interzelluldare
Kommunikation, strukturierte Vielzelligkeit,
programmierten Zelltod und Arbeitsteilung.
Neben permanenten vielzelligen Formen
kommt auch voriibergehende Mehrzelligkeit
bei vielen Bakterien in der Form von Kolo-
nien, Biofilmen und zelluldren Aggregaten
vor. So bildet beispielsweise Bacillus subtilis

bei Nahrstoffentzug Biofilme, in denen sich
die Zellen je nach Umweltbedingungen in
bewegliche, matrixbildende oder Sporenzel-
len entwickeln. Auf den ersten Blick wirkt
diese Art der Zelldifferenzierung in Aggrega-
ten zwar wie Arbeitsteilung, es handelt sich
dabei jedoch um evolutiondre Anpassungen
auf der Zellebene, da sie der jeweiligen Zelle
direkt einen Fitnessvorteil verschafften. Im
Gegensatz dazu sind die Zellen bei echter
Arbeitsteilung voneinander abhéngig und
spezialisieren sich auf die Durchfiihrung
komplementéarer Aufgaben, beispielsweise
somatischer Funktionen oder den program-
mierten Zelltod. Diese sind nicht auf der
Ebene der einzelnen Zelle von Vorteil, son-
dern fiir die Kolonie - sie sind also neu auf-
tretende Eigenschaften auf einer hoheren
Organisationsebene.

Vielzelligkeit bei Cyanobakterien

Bakterielle Arbeitsteilung lasst sich beson-
ders gut bei Cyanobakterien beobachten. So
bilden einige der teilweise hochkomplexen,
filamentbildenden Cyanobakterienarten bis
zu fiinf verschiedene Zelltypen: vegetative
(photosynthetische) Zellen, Akineten (spo-
rendhnliche Zellen), Hormogonien (repro-
duktive, bewegliche Filamente), Nekridien
(apoptotische Zellen zur Freisetzung von
Hormogonien) und Heterozysten. Letztere
bilden sich unter Stickstoffmangel und sind
auf die Fixierung von Stickstoff (N,) aus der
Luft durch das Enzym Nitrogenase speziali-

fortpflanzen und sind demzufolge ein Para-
debeispiel fiir die Evolution von Merkmalen
auf der Ebene eines mehrzelligen Organis-
mus. Damit besitzen Cyanobakterien die cha-
rakteristischen Eigenschaften, die an eine
komplexe eukaryotische Vielzelligkeit erin-
nern. Die Reihenfolge dieser Merkmalsevo-
lution ist fiir das Verstdndnis der Entstehung
von Komplexitdt auf der Ebene des viel-
zelligen Organismus von wesentlicher
Bedeutung.

Was also konnte zur Evolution von Viel-
zelligkeit bei Cyanobakterien gefiihrt haben?
Gemeinsame Merkmale evolutionirer Uber-
gange in der Individualitat sind die Zu-
sammenarbeit zwischen den Einheiten der
unteren Ebenen und die Arbeitsteilung. Letz-
tere konnte von besonderem Vorteil sein und
sogar als Triebkraft fiir den Ubergang zur
Multizellularitat dienen, wenn es einen star-
ken Kompromiss (Trade-off) zwischen Pro-
zessen gibt, die nicht in einer einzigen Zelle
auf einmal durchgefiihrt werden kénnen [3].
So weisen Ergebnisse unserer phylogene-
tischen Studie auf die Stickstofffixierung und
ihre Unvereinbarkeit mit der Photosynthese
als Ausloser fiir die Evolution der Vielzellig-
keit bei Cyanobakterien hin und unter-
stiitzen damit diese Theorie [4]. Dazu rekon-
struierten wir mithilfe vollstindiger Genom-
sequenzen und phédnotypischer Merkmale
von fast 200 repriasentativen Cyanobakte-
rienarten die wahrscheinliche Abfolge der
Evolution 6kologischer und phanotypischer
Eigenschaften, mit Fokus auf Evolution von
Vielzelligkeit. Unsere Ergebnisse deuten da-
rauf hin, dass die Haupttriebkraft zur Ent-
wicklung der filamentosen Vielzelligkeit bei
Cyanobakterien die Erweiterung der Stoff-
wechselkapazitdt durch Stickstofffixierung
war. Damit ging auch die Entstehung eines
reproduktiven Lebenszyklus einher. An-
schlieBend entwickelte sich die Vielzelligkeit
wahrscheinlich zu hoherer Komplexitat in
Form von morphologisch-differenzierten Zel-
len und strukturierter Vielzelligkeit weiter
(Abb. 2).
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De novo-Evolution von Vielzelligkeit
im Labor

Aus phylogenetischen Studien konnen nur
indirekt Riickschliisse auf makroevolutiona-
re Prozesse, wie die Evolution von Vielzellig-
keit, gezogen werden. Um Hypothesen direkt
zu testen, benutzen wir daher theoretische
Modellierungen in Kombination mit experi-
mentellen Evolutionsstudien. So wird die
Evolutionsbiologie von einer historischen
Wissenschaft, die auf Ereignisse schlieBen
lasst, zu einer pradiktiven Wissenschaft, in
der evolutiondre Vorgédnge - z. B. die Evolu-
tion von Vielzelligkeit — in Echtzeit verfolg-
bar werden [5-7]. Wir untersuchen mithilfe
von einzelligen Cyanobakterienpopulationen
mogliche evolutiondre Wege zur Multizellu-
laritdt. Dazu schaffen wir im Labor die ent-
sprechenden Bedingungen, in denen neu
entstandene vielzellige Organismen gegen-
iiber den einzelligen Vorfahren einen
selektiven Vorteil haben konnten. Hier tes-
ten wir Selektionsvorteile wie GroBe, Arbeits-
teilung und die Bedeutung von ersten
Lebenszyklen [8]. Besonderes Augenmerk
legen wir dabei auf die Differenzierung von
Einzelzellen und mehrzelligen Individuen -
sowohl in Bezug auf die Funktion als auch
auf die Morphologie.

Eine groBe Herausforderung fiir diese Art
der experimentellen Evolutionsstudien
besteht darin zu erkennen, wann eine ETI
stattgefunden hat: Man muss ein neues
multizelluldres Individuum von einer Gruppe
von Einzellern unterscheiden konnen [2].
Das mag trivial klingen — ist es aber nicht.
Theoretiker und Philosophen haben zahlrei-
che Hypothesen aufgestellt, um zwischen
beiden zu unterscheiden. Diese lassen sich
jedoch nicht in empirischen Evolutionsstudi-
en testen (ausfiihrliche Darstellungen in
[2,9,10]). Aus diesem Grund haben wir eine
Kennung (ETI-ID) entwickelt, mithilfe derer
man ETIs in empirischen Studien detektieren
kann [11]. Grundlage der ETI-ID ist, dass eine
ETI einen Schritt zur Umgehung von Trade-
offs bietet. So 1ost beispielsweise die Evolu-
tion der Vielzelligkeit bei Cyanobakterien
den Trade-off zwischen der CO,- und
N,-Fixierung, da die Prozesse in verschiede-
nen Zellen gleichzeitig stattfinden kénnen
(und nicht zeitlich gestaffelt wie bei ein-
zelligen Cyanobakterien).

Daraus ergibt sich ein ,Anpassungs“-Sze-
nario zur Erklarung der Entstehung mehrzel-
liger Organismen: Sie evolvieren aufgrund
epigenetischer Veranderungen oder Mutati-
onen, die zu einem multizelluldren Phanotyp

BIOspektrum | 05.22 | 28.Jahrgang ) Springer

fiihren, und bleiben bestehen, weil sie besser
angepasst sind als einzelne Zellen, da sie
nicht an denselben Trade-off gebunden sind.
Die neu-evolvierten Vielzeller-Linien ,16sen®
durch Arbeitsteilung den urspriinglichen
Trade-off und haben damit einen Fitnessvor-
teil gegentiber ihren einzelligen Vorfahren.

Das Uberpriifen solcher Theorien ist inzwi-
schen mittels experimenteller Evolutionsstu-
dien in Kombination mit ,Omics“-Techniken
und neuen bioinformatischen Analysemetho-
den moglich. Dieser Ansatz hat den For-
schungsbereich zu ,evolutiondren Ubergén—
gen“ bereits stark verdndert und von einem
theoretischen und philosophisch dominier-
ten Feld zu einer stark interdisziplindr aus-
gerichteten Forschungsgemeinschaft
gemacht. In diesem Bereich erwarten wir
auch in der ndchsten Zeit spannende und
vermutlich {iberraschende Ergebnisse, die
besonders fiir die Evolution von Vielzellig-
keit, aber auch allgemein fiir die ,evolutiona-
ren Ubergdnge der Individualitit* von zen-
traler Bedeutung sein werden.
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