KURZBEITRAGE

Herkunft von RNA, Proteinen und
Fettsauren aufgeklart?

Der britische Chemiker John SUTHERLAND veroffentlichte vor kurzem einen Artikel, in dem er die
prabiotische Entstehung von RNA-, Protein- und Fettsaure-Vorlaufern beschreibt (PATEL et al. 2015).
Eine Analyse der Versuche zeigt jedoch, dass die Einordnung als Vorlaufer an sich bereits problema-
tisch ist und die gewahlten Bedingungen fur ein prabiotisches Entstehungsmodell unrealistisch
und unbegrundet sind.

Johannes Herkert

114 | STUDIUM INTEGRALE

Ribonukleinsiure (RNA), Proteine und Fett-
sauren sind grundlegende Makromolekiile aller
lebenden Zellen. Die Frage nach ihrem Ursprung
ist daher eine der zentralen Fragen der chemi-
schen Evolution, welche der Entstehung des
Lebens vorausgegangen und diese ermoglicht
haben soll. Ein wesentliches Problem ist dabei,
dass nach aller chemischen Erfahrung sehr unter-
schiedliche chemische Bedingungen flir die Ent-
stehung der verschiedenen Biomolekiile benétigt
werden. Kiirzlich hat die Forschungsgruppe um
John SutHERLAND (PATEL et al. 2015) ein neues
Modell als potentielle Losung flir dieses Problem
vorgestellt. SUTHERLAND beschreibt darin ein
hypothetisches Szenario flir die Entstehung von
Vorlaufern aller drei Molekiilklassen — RINA,
Proteine und Fettsduren — in einem einzigen
Ansatz. Konnte man dem Ritsel der Lebensent-
stehung durch diese Arbeit einen entscheidenden
Schritt ndher kommen?

SUTHERLAND fasst in dieser Arbeit Erkennt-
nisse aus fritheren Untersuchungen zusammen
und fiigt neuere Erkenntnisse und Uberlegun-
gen an. Uber eine der Pionierarbeiten (POWNER
et al. 2009) berichtete bereits BinpER (2009)
in Studium Integrale Journal. In der Arbeit von
PowNER et al. wurde ein moglicher prabiotischer
Entstehungsweg fiir aktivierte Pyrimidinribo-
nukleotide beschrieben — einem Baustein der
Nukleinsiuren. In einer weiteren Arbeit konnte
SUTHERLAND zeigen (RITSON & SUTHERLAND
2012), dass durch kupferkatalysierte Photoredox-
chemie tber Homologisierungsreaktionen aus
der Vorliufersubstanz Cyanwasserstoff (HCN)
C,- und Cs-Zucker entstehen konnen, die
als Ausgangsstofte fiir die 2009 beschriebene
Chemie gebraucht werden. Die von RiTson &
SUTHERLAND beschriebenen chemischen Re-
aktionen werfen im Kontext einer Chemie der
Lebensentstehung allerdings viele Fragen auf:

1. Die grundlegendste Anfrage ist, unter
welchen Bedingungen der beschriebene Pho-
toredoxzyklus iiberhaupt ablaufen kann. Die
vorgestellte Photoredoxchemie funktioniert

namlich nur, wenn die beteiligten Komponenten
raumlich isoliert und konzentriert sind, dagegen
nicht in starker Verdiinnung oder in Gegenwart
anderer Chemikalien. Die beiden letzteren un-
glinstigen Randbedingungen miissen aber flir
eine Ursuppe angenommen werden.

2. Fiir den Photoredoxzyklus wird UV-Licht
(254 nm) bendtigt. Das eingesetzte UV-Licht
ist allerdings schidlich fiir das gewiinschte End-
produkt. Es fuihrt unter anderem zur Bildung
von Pyrimidindimeren und damit zur massiven
Schidigung von RNA und DNA. Die Nuk-
leinsduren konnen dann keine dynamischen
dreidimensionalen Strukturen ausbilden und
auch keine katalytischen Funktionen iiberneh-
men oder genetische Informationen speichern.

Diese Bedingungen wiren also in jedem Fall
inkompatibel mit einer RNA-Welt. Zudem ist
die Fragestellung der Entstehung von RNA in
den beschriebenen Arbeiten noch nicht einmal
tangiert, da darin nur einige Vorliufer moglicher
Ausgangsstoffe betrachtet werden. Die Polyme-
risation dieser Bausteine ist ein eigenes, zusitz-
liches und aus rein naturalistischer Perspektive
vollkommen ungelostes Ritsel (ScHMIDTGALL
2013).

3. Die Frage nach der Plausibilitit des Vor-
handenseins groSer Mengen von Cyanwasserstoff
und weiterer bendtigter Bausteine wie Phosphate
muss gepriift werden.

In weiteren Arbeiten hat SUTHERLAND ge-
zeigt, dass zudem Schwefelwasserstoff eingeftihrt
werden muss, um Vorliufer von Aminosauren
herzustellen (RiTsoN & SUTHERLAND 2013).
Durch diese Vorgehensweise konnten Zwischen-
produkte fiir die Synthese von drei proteinoge-
nen Aminosiuren synthetisiert werden. Hier soll
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Abb.1 Ausschnitt aus
dem in PaTEL et al. (2015)
beschriebenen Netzwerk.

OH OH
OH . o . OH
1) NaH,PO, Y
OH OH NasH
%OH Na;HPO, 0 pH=7* OH
e _— OH
_ O
0 pH=8 2) CuCN i
HO pH=7
1 2 4
NH4H,PO,, KCN
NasH N:OH7/HCI D),
S NaOH/HCI S P Harnstoff
120 °C, DMF
H=7 '
\HkNHz 27 NH> < NasH 2) N-cyanoimidazol
OH pH=9 H pD=7.4
9 8 7
1) NaH,PO, Y
NaSH
NaOH/HCl
pH=7 OH
2) CuCN %OH
-0
OH NH; NH2 _O:II:)I,O 5
—_—
~ : :CN Aminosaurevorlaufer? o
CN NaOH/HCI
H=92 OH 9 -
10 =2, 11 p-0
5/0 o
HO 6

* Diese pH-Wert-Angabe fehlt in den Supplements
des Artikels

nur auf die Synthese eines Zwischenprodukts fiir
die Synthese der Aminosiure Valin eingegangen
werden. Wie aus Abb. 1 ersichtlich, muss das
Molekdil 11 in mehreren, aufeinanderfolgenden
Reaktionen unter jeweils unterschiedlichen
Bedingungen synthetisiert werden. Fiir die Syn-
thesen der Zwischenprodukte der beschriebenen
Aminosiuren werden typischerweise unter-
schiedliche Randbedingungen fiir die chemische
Reaktionen benotigt. Die Syntheseschritte und
die dazu notwendigen Randbedingungen von
11 werden im Folgenden betrachtet; sie sind
ein Kernbestandteil der neuesten Arbeit von
SUTHERLAND (PATEL et al. 2015).

Wenige neue Erkenntnisse

Im Zentrum der aktuellen Arbeit (PATEL et al.
2015) steht die Umsetzung von Glycerinalde-
hyd (1 in Abb. 1) zu Dihydroxyaceton (2). Diese
ist bei leicht basischem pH-Wert thermodyna-
misch begiinstigt. Ausgehend von 2 stellen die
Autoren ein Reaktionsnetzwerk vor, bei dem
verschiedene Aminosiurevorliufer und Lipid-
vorldufer synthetisiert werden. Bei den vorge-
schlagenen Lipidvorliufern handelt es sich um
Glycerolphosphate (5 und 6). In Lipiden, die am
Aufbau von Zellmembranen beteiligt sind, sind
ihnliche Molekiile mit Fettsiuren verestert. Fiir
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Lipidvorlaufer?

die Funktion von Lipiden in Zellmembranen
ist ithr ampiphiler Charakter entscheidend, d.h.
sie ,lieben‘ sowohl Wasser als auch wasserab-
weisende Ol-artige Medien. Fettsiuren konn-
ten diese Funktion prinzipiell erfiillen, aber
Glycerolphosphate nicht. Glycerolphosphate
erscheinen in diesem Licht eher tiberfliissig und
bringen keinen Fortschritt fiir die Erklirung der
Herkunft einfacher amphihiler Molekiile wie
Alkylphosphate, Alkylsulfate oder Fettsiuren
(Ruiz-Mirazo et al. 2014). Die Einschitzung
von Glycerolphosphaten als Lipidvorldufer ist
zwar sachlich nicht falsch, ein entscheidender
Teil fehlt jedoch (die lipophile Kette) und derzeit
gibt es auch keine Ansatzpunkte in SUTHERLANDS
Chemie, die eine Entstehung langer Alkylketten
plausibel machen konnten. Fiir Molekiile mit
amphiphilen Eigenschaften sind diese Ketten
aber unbedingt notwendig.

Im gesamten R eaktionsnetzwerk, das SUTHER -
LAND et al. konzipiert haben, ist die Gegenwart
von l6slichem Phosphat unabdingbar. Dieses
erfiillt mehrere grundlegende Funktionen: Es
verhindert starke Schwankungen des pH-Werts,
katalysiert gewtiinschte Reaktionen und stabili-
siert Verbindungen, die sonst zerfallen wiirden.
Eine signifikante Phosphatquelle auf der Erde ist
Apatit, ein Calciumphosphat-Mineral, das aber
unreaktiv und schlecht wasserloslich ist. Daher
wirft eine mogliche Herkunft von 16slichen
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Abb. 2 Prinzip eines klassi-
schen Eintopfexperiments
(A) (hier: Miller/Urey-
Simulationsexperiment) im
Vergleich zum Konzept von
PaTeL et. al (2015) (B). Fiir
den experimentellen Ansatz
von PATEL et al. (2015) stellt
die Abbildung eine starke
schematische Vereinfachung
dar: Jeder einzelne Ansatz
(1-5) besteht aus einem
komplexen experimentellen
Aufbau, und zwischen den
Versuchen miissen die ge-
wiinschten Produkte durch
unterschiedliche komplexe
technische Verfahren (z.B.
Saulenchromatographie)
aufgereinigt werden. Die
unbeschrifteten Pfeile
deuten die Existenz weiterer
Nebenprodukte an.
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Phosphaten schwerwiegende Fragen auf, und
eine plausible Phosphatquelle ist nicht bekannt
(Ruiz-Mirazo et al. 2014).

Neben vielen Fragen beziiglich der Anwesen-
heit bestimmter chemischerVerbindungen muss
aber auch das Gesamtkonzept von SUTHERLAND
grundsitzlich hinterfragt werden.

Ein fragwirdiger Grundansatz

Fiir Szenarien der pribiotischen Chemie, also
chemischer Synthesen, die zur Erzeugung von
Stoffen zum Aufbau erster lebender Systeme
genutzt werden konnen, ist die Konzeption
moglichst einfacher und vor allem einheitlicher
Reaktionsbedingungen erforderlich (,,Ein-
topfreaktionen®). Komplizierte Mechanismen,
rdumliche Trennungen und passende Abfolgen
sind ohne Planung und Voriiberlegung wenig
plausibel. Daher sind flir die pribiotische Chemie
Eintopfreaktionen viel wahrscheinlicher und
einfacher zu begriinden als komplexe, riumlich
abgetrennte Reaktionen, deren Produkte zu-
nichst in Isolation angereichert werden miissen
und dann unter anderen Reaktionsbedingungen
mit Stoffen weiter reagieren, die wiederum
unter anderen speziellen Bedingungen erzeugt
worden sind. Ein klassisches Beispiel fiir einen
prabiotischen Eintopfversuch ist das bekannte
Simulationsexperiment von MILLER und UREY
(Abb. 2A).

SUTHERLAND ist sich dieses Problems bewusst.
Daher beschreibt er die Probleme der bekann-
ten Eintopfszenarien. Als Problem bekannter
prabiotischer Eintopfszenarien beschreibt
SUTHERLAND die ,,geringe Ausbeute biologisch rele-
vanter Produkte aufgrund unbegiinstigter Reaktionen
und/oder Reaktionssequenzen‘ (Uibersetzt nach
PatEeL et al. 2015). Dabei stellt sich das Problem,
dass SUTHERLAND immer nur die gewtiinschten

Chemikalien zusammenmischt und daher poten-
tielle begiinstigtere Reaktionen nicht entdeckt,
die zu anderen, in diesem Zusammenhang un-
gewiinschten Produkten fiihren. Alle beschrie-
benen Produkte wiirden auch Nebenreaktionen
zu unerwiinschten Produkten eingehen, wenn
andere Stoffe vorhanden wiren. Hiufig konnen
diese imVergleich zu den beschriebenen R eak-
tivititen bevorzugt sein. AuBlerdem wurden alle
R eaktionsparameter bei den einzelnen Reakti-
onen verindert (unterschiedliche Katalysatoren,
Temperaturen, pH-Werte, Losemittel [z. B. DMF
— ein komplexer Stoff, der selbst erst entstehen
miisste], R eaktionsdauern). SUTHERLAND gibt an,
dass er sich vom Wunsch eines Eintopfsynthe-
seszenarios verabschieden musste.Verabschiedet
er sich damit auch von pribiotisch relevanter
Forschung? Es ist notwendig, sich dieser Frage
zu stellen.

SUTHERLAND schligt in seiner Arbeit neue
Denkansitze vor. Dabei bedient er sich moderner
Methoden aus der organischen Chemie (Flow
Chemistry) und schligt vor, dass unterschied-
liche chemische Bedingungen in Flussstromen
zur Bildung unterschiedlicher Substanzen
fuihrten, die dann an einem Knotenpunkt aufei-
nandertreffen und miteinander reagieren. Dieses
Szenario ist ein interessanter Ansatzpunkt, aber
sowohl die geochemischen Voraussetzungen wie
zum Beispiel hohe Cyanid-Konzentrationen als
auch die Wahrscheinlichkeit jeweils giinstigerer
Bedingungen in Flussstromen flir die Bildung
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vorgeschlagener Substanzen ist sehr fragwiirdig
und wird auch sehr skeptisch aufgenommen.
So sagt z.B. Nick LANE (University College
London) in einem Kommentar: ,, Ich halte den
geochemischen Kontext fiir unwahrscheinlich. Es
braucht sehr hohe Cyanid-Konzentrationen und es
gibt keine Belege, die dies stiitzen“ (ibersetzt nach
ExtaNce 2015).

Dass SUTHERLANDs jiingste Forschung einen
entscheidenden Fortschritt darstellt, muss also
in vielerlei Hinsicht sehr kritisch hinterfragt
werden. Insbesondere der gewihlte Grundan-
satz erscheint fragwiirdig und kann kaum ent-
scheidende Erkenntnisfortschritte im Vergleich
zu Eintopfsynthesen a la MILLER mit sich zu
bringen. Man koénnte diesen Ansatz auch fiir das
Simulationsexperiment von MiLLER wihlen und
gewlinschte Bausteine isolieren und dann gezielt
unter anderen Bedingungen zur R eaktion brin-
gen. Dies wird vermutlich nicht gemacht, weil
man sich der geringen pribiotischen Relevanz
eines solchen Experiments bewusst ist.
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Kommentar

Unmoglichkeitsbeweis?

Michelle NoOE beschiftigt sich in dieser Ausgabe auf S. 97f.
mit der Entstehung elektrischer Fische. Dabei analysiert
sie zwei Strategien, die bereits Charles DARWIN verfolgte,
um Erklidrungsprobleme zu 16sen, die bei Annahme einer
evolutiven Entstehung zwangsliufig auftreten.

Eine Strategie besteht im Verweis auf unzureichende
Kenntnisse — will heiBen: Je mehr wir wissen, desto eher
werden sich die evolutionstheoretischen Probleme 16sen
lassen. Solange wir wenig wissen, konne eine evolutive
Entstehung nicht widerlegt werden. Ein solches Vorge-
hen ist Ausdruck einer paradigmatischen Festlegung auf
Evolution und fiihrt zu einer unzulissigen Verschiebung
der Beweislast. Diese wird namlich einfach denen hinge-
schoben, die eine evolutionire Entstehung bezweifeln; es
wird von ihnen nichts weniger als ein Unmoglichkeits-
beweis zur Evolution gefordert — der praktisch nicht zu
fithren ist. In Wirklichkeit liegt jedoch die Beweislast
bei denen, die eine natiirliche Entstehung als realen
historischen Prozess behaupten: sie miissen im Falle der
elektrischen Organe selber zeigen, wie sie evolutionir
entstanden sein konnten. Solange sie das nicht kénnen,
bleibt often, ob es tiberhaupt einen evolutiven Weg fiir
das betreftende Organ gibt. Zudem konnte es sein, dass
weitere Kenntnisse gar nicht zu einer Anniherung an
eine natiirlich-evolutive Erklirung fiihren. In welche
Richtung sich die Lage verindern wird, muss von Fall
zu Fall die weitere Forschung zeigen.
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Im Falle der elektrischen Organe ist mindestens flr
einen Aspekt die Hiirde einer evolutionstheoretischen
Erklirung deutlich hoher geworden. Konnte man ohne
genauere Kenntnisse noch argumentieren, dass die elek-
trischen Organe neben einigen Ahnlichkeiten deutliche
Unterschiede aufweisen und daher nur bedingt als
morphologisch (im Bauplan) homolog gelten konnen
(das war DARWINS zweite Strategie), zeigt sich nun eine
unerwartete Ahnlichkeit in den genetischen Grundlagen
dieser Organe. Wie M. NOE in ihrem Artikel zeigt, wirft
dies beziiglich einer evolutionstheoretischen Erklirung
qualitativ neue Fragen auf.

Die Art und Weise des Umgangs mit diesen Prob-
lemen im Rahmen von Evolutionstheorien belegt hier
beispielhaft, dass tiber die Alternative einer Schopfung gar
nicht nachgedacht wird bzw. nachgedacht werden soll.
Evolution ist die paradigmatisch unumstdBliche konzep-
tionelle Vorgabe, innerhalb derer alle Deutungen erfolgen
miissen — eine Festlegung unter bewusster Ausblendung
denkbarer Alternativen. Unter diesen Umstinden sind alle
auftretenden Erklirungsprobleme, selbst dann, wenn sie
grofler werden sollten, kein Gegenargument. Was wiir-
de aber geschehen, wenn ein lergleich von Erklirungen
zugelassen wiirde, bei dem jede Option ihre stiitzenden
und widersprechenden Argumente prisentieren miisste?

Reinhard Junker
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