KURZBEITRAGE

der Organismus sparsamer mit den vorhande-
nen Ressourcen umgehen kann. Das schnellere
Wachstum der modifizierten Hefen kurz nach
Zugabe von Nahrung in einer Nahrungs-
knappheit resultiert daher, dass die Synthese
von Ribosomen deutlich schneller geschieht als
bei natiirlichen Hefen, die mit den Introns eine
,» Wachstumsbremse* haben.

Die Autoren deuten diese Eigenschaft vor
dem Hintergrund etablierter Evolutionsvorstel-
lungen, indem sie schreiben: ,,Unsere Resultate
zeigen Funktionen von Introns, die méglicher-
weise helfen konnen, ihren Verbleib in den
Genen wiahrend der Evolution zu erkliaren, und
zeigen regulatorische Mechanismen der Anpas-
sung der Zellen an Mangelsituationen.*

Es ist allerdings mehr als fraglich, ob die
Entstehung eines globalen Riickkopplungsme-
chanismus, der die gesamte Proteinbiosynthese
reguliert, wirklich durch schrittweise Evolution
entstehen kann, wie die Autoren selbstverstand-
lich annehmen. Denn der Riickkopplungs-

mechanismus kann nur dann funktionieren,
wenn Spleiosomen, passende Introns und Ribo-
somen, deren Synthese durch die Riickkopplung
reguliert werden kann, zeitgleich vorhanden sind.
Eine schrittweise Entwicklung des hier betrach-
teten Rickkopplungssystems ist auch in keiner
Weise beobachtet worden. Der Verweis auf eine
evolutive Entwicklung dieses faszinierenden
Ruiickkopplungssystems ist daher spekulativ, zu-
mal es fiir einen Mechanismus nicht einmal einen
theoretischen Erklarungsansatz gibt.

Plausibler erscheint dagegen Planung als
Ursache, wie ein Vergleich mit technischen
Geriten oder anderen Erzeugnissen aufzeigt: Bei
Computern werden Vorkehrungen getroften,
dass die Daten auch im Fall von Schiden erhalten
bleiben. Gebiude in Erdbebengebieten werden
so gebaut, dass sie moglichst lange bei starken
Beben standhalten. Und Hefen sind offenbar so
konzipiert worden, dass sie auf Sparflamme leben
konnen, falls Nahrungsmittelknappheit herrscht.
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Entstehung von Urzellen -
Ratsel endlich gelost?

Die Frage nach dem Ursprung des Lebens zu beantworten gilt als eines der attraktivsten Ziele der
gegenwartigen Forschung. Nun berichtet die Forschungsgruppe um Dora TANG, einen ,,Schlussel-
schritt” in diesem Bereich getan zu haben. Die Wissenschaftler untersuchten die Aufnahme von
RNA-Molekulen durch synthetische Mikrotropfchen und die katalytische Aktivitat bestimmter
RNA-Molekule innerhalb dieser Tropfchen. Die Arbeit verdeutlicht, dass flr die Konstruktion
synthetischer Imitate von biologischen Organellen der Einsatz von intelligenter Planung und
experimentellem Geschick unverzichtbar sind. Ein tatsachlicher Bezug zur Frage nach dem Ur-
sprung des Lebens ist in den Resultaten der Arbeit dagegen nicht zu erkennen.

Boris Schmidtgall
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Uberraschenderweise wurde kiirzlich in der
Sdchsischen Zeitung gemeldet, dass ,,Dresdner
Forscher einen Ursprung des Lebens gefunden
hitten. In dem Artikel wurde verheiBungsvoll
berichtet, die Wissenschaftler seien ,,erheblich
weiter gekommen, eines der groften Ritsel zu

16sen*. Die euphorisch geschriebene Schlagzeile
nahm Bezug auf eine Meldung des Max-Planck-
Instituts in Dresden. Auf der Internet-Seite
dieser wissenschaftlichen Einrichtung lautete
die entsprechende Uberschrift allerdings schon
etwas vorsichtiger: ,,Dem Ursprung des Lebens
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auf der Spur®. Die Kommentare lesen sich so, als
habe es einen wissenschaftlichen Durchbruch in
der Frage nach dem Ursprung des Lebens ge-
geben. Dies wire aullergewohnlich, denn nicht
wenige Kenner dieser Thematik attestierten den
bisherigen Bemiihungen im Bereich der Lebens-
ursprungsforschung, praktisch seit den Anfingen
der Disziplin auf der Stelle zu treten. Besonders
deutlich formulierte es zuletzt der Biochemiker
Franklin M. Harorp (2014): ,,Bisher scheinen
wir der Erleuchtung kaum niher gekommen
zu sein als A. [. OparIN oder J. B. S. HALDANE.“!
Sind also die euphorische Berichterstattung in
den populirwissenschaftlichen Texten und die
Einschitzung der Arbeit durch die Autoren als
,»,Schlisselschritt™ auf dem Weg zu einem plau-
siblen Modell der Lebensentstehung gerechtfer-
tigt? Welche wissenschaftlichen Befunde liegen
den Meldungen zugrunde?

Koazervate als Ursprung des Lebens
—erneutes Aufgreifen einer alten
Idee

Die Berichte bezogen sich auf eine kiirzlich ver-
offentlichte Arbeit der Forschungsgruppe um
Dora Tanc (Drosort et al. 2018). Dort wurde
die katalytische? Aktivitit bestimmter RINA-
Molekiile im Zusammenspiel mit synthetisch
hergestellten Koazervaten untersucht (Abb. 1).
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Als Koazervate werden tropfchenartige An-
sammlungen grol3er Molekiile (hier: Polymere)
in wiassriger Losung bezeichnet. Aufgrund der
winzigen Male dieser Tropfchen (ca. 2 pm
Durchmesser; das sind 0,002 mm) nennt man sie
auch Mikrosphiren. Die Mikrosphiren kénnen

sich spontan in einer wissrigen Losung bilden,
vergleichbar mit dem Vorgang der Trennung
von Ol und Wasser in zwei Phasen. Schon Opa-
RIN (1938 Russisch, 1949 Deutsch) vermutete,
dass diese winzigen molekularen Agglomerate
Vorldufer der ersten Zellen im Sinne einer
Entwicklung von unbelebter Materie hin zu
ersten Zellen gewesen sein konnten. Auch heute
noch wird diese Vermutung aufrechterhalten
(Online-Lexikon Spektrum), da Tropfchen
aus Proteinoiden® von ihrer GréBenordnung
her Bakterien dhneln, zur spontanen Teilung
fahig sind und in manchen Fillen katalytische
Eigenschaften aufweisen (Esterase, Peroxidase,
ATPase). Erst vor kurzem wurden auch aus
Proteinen bestehende kleine Organellen in
Zellen ausfindig gemacht, die aufgrund ihrer
Eigenschaften ebenfalls als Koazervate bezeich-
net werden konnen (Uversky 2017).

Abb.1 Linke Seite: Struktur-
formeln der zur Herstellung
von Koazervaten verwende-
ten Polymere. Rechte Seite:
Schematische Darstellung
der Synthese von Koazerva-
ten aus den entgegenge-
setzt geladenen Polymeren.
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Die zweite wichtige Komponente, die in
den Experimenten der Forschungsgruppe zum
Einsatz kam, waren bestimmte RNA-Molekiile.
Weil sie sowohl als Erbsubstanz als auch als R eak-
tionsbeschleuniger (enzymatische Wirkung) fun-
gieren konnen, gelten RINA-Molekiile ebentalls
als vielversprechende Kandidaten in Bezug auf
hypothetische Szenarien der Entstehung erster
Organismen (,, RINA-Welt*).

Die Autoren beobachteten, dass die kiinstli-
chen Mikrotropfchen RNA-Molekiile aus der
Umgebung aufnehmen. Dies fiihrt dazu, dass im
Innern der Koazervate die RNA 50 Mal hoher
konzentiert ist als in der Umgebung. Dabei war
die Verweildauer der RNA-Molekiile in den
Tropfchen abhingig von der Linge der RNA-
Molekiile. Je linger die RNA-Molekiile, desto
linger verblieben sie innerhalb der Tropfchen.
Kurze RNA-Molekiile bewegten sich dagegen
rasch von einem Tropfchen zum nichsten. Diesen
Befund werteten die Forscher als Beleg fiir einen
mdglichen pribiotischen* Stofftransport und eine
raumliche Trennung (Kompartimentierung) von
RNA-Molekiilen — beides Vorginge, die fur
Zellverbinde unverzichtbar sind.

Weitere Untersuchungen legten nahe, dass
die Effizienz katalytisch wirksamer RNA-Mo-
lekiile innerhalb der Mikrotropfchen moderat
erhoht war. Als katalytisch aktives Molekiil
wurde dabei das Hammerhead-Ribozym?® ein-
gesetzt, dessen Aktivitit im biochemischen Kon-
text darin besteht, die Spaltung anderer RINA-
Molekiile oder deren erneutes Zusammenfligen
(Ligation) zu beschleunigen (Abb. 2). Bei den
Versuchen wurde allerdings nur die Spaltung von
RNA-Molekiilen nachgewiesen. Die Autoren
interpretierten ihre Befunde als eine mogliche
Losung fiir das Problem der geringen Konzen-
tration lebenswichtiger RINA-Molekiile in einer
hypothetischen RNA-Welt. Sie betrachten ihre
Ergebnisse sogar als ,,Schliisselschritt zur Versch-
nung einer primitiven RINA-Katalyse mit dem
Prototyp einer selektiven Kompartimentierung
(Unterteilung)*“.

Der Bezug zur wirklichen Biochemie
fehlt

Bei einer ersten Betrachtung der geschilderten
Experimente von TANG und Mitarbeitern fillt
auf, dass das chemische System, welches fiir
die experimentelle Untersuchung des Modells
genutzt wird, hochgradig artifiziell ist. Bei allen
Versuchen wurde eine ganze Reihe typischer
Laborchemikalien (z.B. Tris-HCI, speziell ge-
reinigtes Wasser u.v.m.) verwendet, die in bio-
logischen Systemen nicht auftreten bzw. nicht
verfugbar sind. Das enzymatisch aktive RINA-
Molekiil (Hammerhead-Ribozym) wurde stets

als gegeben vorausgesetzt und im Verhiltnis
zum jeweils zu spaltenden RNA-Molekiil in
doppelter Menge eingesetzt. Die Labilitit von
RNA in wissrigen Medien ist jedoch hinling-
lich bekannt, weswegen ihr Vorhandensein nicht
einfach vorausgesetzt werden kann.

Auch die Mikrotropfchen waren alles andere
als passende Analoga biologischer Organellen.
In Organismen vorkommende Mikrotropfchen
bestehen hauptsichlich aus intrinsisch unstruk-
turierten Proteinen® (Uversky 2017), welche
oft anspruchsvolle Kombinationen verschiede-
ner biochemischer Funktionen aufweisen und
eine deutlich andere Struktur haben als die
Komponenten der kiinstlichen Koazervate. Die
kinstlichen Mikrotropfchen wurden weder aus
Proteinen noch aus Proteinoiden hergestellt (was
zumindest eine gewisse Ahnlichkeit mit natiir-
lichen Organellen bedeutet hitte), sondern aus
zwei verschiedenen Sorten von synthetischen
Polymeren, die iiber gegensitzliche elektrische
Ladungen verfligen. Bei dem einen Typ von
Polymer handelt es sich um ein Natrium-
Carboxymethyl-Dextran, ein durch aufwindige
Laborverfahren mit vielen negativen Ladungen
versehener Polyzucker. Das andere Polymer
ist ein Poly-Lysin, also ein Kettenmolekdil, das
ausschlieBlich aus der bei pH 7 positiv gela-
denen Aminosiure Lysin gebildet worden ist.
Schlusstolgerungen von diesen kiinstlichen Mi-
krotrépfchen auf membranlose Organellen, die
in Organismen wichtige biologische Funktionen
ausfiihren, wirken daher unbegriindet. Zudem
sind membranlose Organellen in Zellen hoch-
gradig reguliert und bediirfen exakt eingestellter
Bedingungen (pH, Temperatur, Konzentration),
sodass sie als Komponenten eines frithen Stadi-
ums der molekularen Evolution ohnehin nicht
plausibel sind.

Es ist hier also durchaus angemessen, in Bezug
auf die Experimente von TANG von Mikrotropt-
chen-Design zu sprechen, denn es wurden gezielt
gegensitzlich geladene Polymere verwendet, um
durch elektrostatische Anziehungskrifte moleku-
lare Tropfchen zu erzeugen. Die Zusammenset-
zung der Mikrotrépfchen aus negativ geladenen
und positiv geladenen Polymeren erklirt auch
die erhohte Aufnahme von RNA-Molekiilen,
da sie wegen ihrer vielfachen negativen Ladung
von den positiv geladenen Poly-Lysin-Einheiten
angezogen werden — das gilt natiirlich fiir lingere
RINA-Molekiile in hoherem Mafe als fuir kiirze-
re. Es ist deswegen auch nicht iiberraschend, dass
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groffere RNA-Molekiile in den synthetischen
Mikrotropfchen eine hohere Verweildauer auf-
weisen als kiirzere. Und die ,,Wanderung™ klei-
ner RNA-Molekiile von einem Trépfchen zum
nichsten ist eine natiirliche Konsequenz ihrer
kurzen Verweildauer in den Mikrotropfchen.
Darin eine plausible Simulation eines urtiim-
lichen biochemischen Stofftransports zu sehen, ist
keineswegs zwingend. Die Experimente ergaben
die berichteten Resultate, weil sie genau darauf
konzipiert worden waren.

Das Konzept der Arbeit ist fragwiirdig

Zum Schluss weisen die Autoren darauf hin, dass
ausschlieBlich Spaltungsvorginge von RNA-
Molekiilen Gegenstand der Untersuchungen
waren. Dagegen wire fiir die Erforschung
von Mechanismen der molekularen Evolution
vielmehr der Aufbau genetischer Komplexitit
durch das Zusammenfligen von kleinen RINA-
Molekiilen von Interesse. Hierflir wire anstelle
des nukleolytischen Hammerhead-Enzyms eine
Ligase als enzymatisch aktives Makromolekil
einzusetzen. Diese Feststellung klingt nach-
vollziehbar. Allerdings stellt man sich als Leser
die Frage, warum die Forscher diesen Versuch
nicht schon durchgefiihrt und die Ergebnisse im
Rahmen der vorliegenden Publikation geschil-
dert haben. Ein moglicher Grund hierfiir ist die
Komplexitit von Ligasen. Im Unterschied zu
den relativ kleinen Hammerhead-Ribozymen
handelt es sich bei Ligasen um mittelgro3e
Proteine (ca. 500—700 Aminosiuren), die fiir
ihre Aktivitit auf Cofaktoren (z.B. ATP) ange-
wiesen sind. Experimente mit der Beteiligung
solcher Enzyme konnten tiberhaupt nicht mehr
unter der Bezeichnung ,,pribiotische Chemie®
gefithrt werden.

Es wire durchaus wiinschenswert, dass die
Gruppe um TaNG kiinftig Experimente in An-
griff nihme, bei denen der Aufbau genetischer
Komplexitit unter plausiblen pribiotischen
Bedingungen im Mittelpunkt steht. Doch an-
gesichts der anspruchsvollen experimentellen
Bedingungen, die bereits notig waren, um den
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Abbau von RNA durch einfache Ribozyme in
Mikrosphiren zu verwirklichen, erscheint die
Perspektive auf ein analoges Experiment zum
Aufbau genetischer Komplexitit unter plausi-
blen pribiotischen Bedingungen nicht gerade
vielversprechend. Dies gilt noch viel mehr fur
die Simulation eines annihernd realistischen mi-
nimalen Organismus, in welchem Autbau- und
Abbauprozesse biochemischer Makromolekiile
zeitgleich realisiert sind. Die Ergebnisse der Grup-
pe um TaANG sind also ein weiterer Beleg dafiir,
dass der Design-Ansatz fiir die Nachahmung bio-
chemischer Funktionseinheiten notwendig und
fruchtbar ist. Dies weist erneut darauf hin, dass
es verniinftig ist, auf einen intelligenten Schopfer
als Erzeuger der Lebewesen zu schlieBen.

Anmerkungen

! Harpane und OpPARIN zihlen zu den Griindungs-

vitern der experimentellen Erforschung der Frage
nach dem Lebensursprung. Sie forschten hauptsich-
lich in der Zeit der 1920er- bis 1940er-Jahren.
Katalyse: Beschleunigung chemischer Reaktionen.
Protein-dhnliche Polymere, die nicht aus der Biosyn-
these, sondern unspezifisch, rein chemisch erhalten
wurden.

Pribiotisch: vor der Existenz echter Organismen.

Es handelt sich dabei um einen Typ von einem klei-
nem RNA-Molekiil (ca. 50 Nukleotide), der in
Lebewesen weit verbreitet ist.

Proteine ohne bestindige dreidimensionale Struktur.

)
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Abb. 2 Schematische Dar-
stellung der katalytischen
Spaltung von RNA-Molekdi-
len durch das Hammerhead-

Ribozym in Koazervaten.
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