Magnesiumionen: Notwendig und

(zer-)storend in der RNA-Welt

Die populare RNA-Welt-Hypothese™ als Erklarung zur Lebensentstehung muss neben ergiebigen
Synthesen fiir RNA-Polymere* auch deren zuverlassige Vermehrung (Replikation) plausibel machen.
Im Labor sind Reaktionssysteme entwickelt worden, mit denen RNA in Gegenwart von Magne-
siumionen in hoher Konzentration repliziert werden kann. Aber die Wirkung der Metallionen ist
zwiespaltig, sie wirken sich auch destruktiv auf die RNA-Molekule aus. Kann dieser Zwiespalt Uber-
wunden werden und wenn ja, welchen Einfluss hat die Losung auf die Erklarungskraft der RNA-

Welt-Hypothese?

Harald Binder

Jack Szostak, der fiir seine Arbeiten iiber das
Enzym Telomerase 2009 gemeinsam mit BLack-
BURN und GREIDER den Nobelpreis ftir Physiolo-
gie und Medizin erhalten hatte, fithrt in seinem
Labor seit vielen Jahren auch experimentelle
Untersuchungen zu Fragen der Lebensentste-
hung durch. In der Wissenschaftszeitschrift Science
veroffentlichte er eine Arbeit iiber die Matrix-
gestilitzte* Synthese von RNA in einfachen
Modellzellen und den Einfluss von Magnesi-
umionen (Mg2+) auf dieses System (ADAMALA
& Szostak 2013). Diese Arbeit hat verschiedene
Echos hervorgerufen.Vor allem wurden Aspekte
aufgenommen und betont, die die Plausibilitit
der RNA-Welt-Hypothese* erhdhen. In die
Laborexperimente flossen aber Vorgaben und
Randbedingungen ein, die vom chemischen
Fachwissen und durch das erhoffte Resultat —
vervielfiltigte RNA — bestimmt waren, z.B. in
Form der gewihlten R eaktionsbedingungen, der
Art und der Konzentrationen der eingesetzten
Chemikalien. Diese Randbedingungen stellten
sicher, dass bestimmte R eaktionen tiberhaupt ab-
liefen. Dadurch wird das Experiment aber nicht
nur modellhaft fiir einen bestimmten Aspekt
der RNA-Welt-Hypothese, sondern entfernt
sich weit von einer zufilligen ungesteuerten
oder auch nur wahrscheinlichen Situation. Die
oben zitierte Verdffentlichung soll hier kurz
dargestellt und diskutiert werden, wobei die
experimentellen Befunde sowohl hinsichtlich
ihrer Unterstlitzung der RNA-Welt betrachtet
als auch deren problematische Konsequenzen
aufgezeigt werden.

In einem Ubersichtsbeitrag hatte SzosTax
(2012) acht Hauptschwierigkeiten fiir die Ver-
mehrung (Replikation) von RNA-Molekiilen
dargestellt und Losungsmoglichkeiten dafiir
erortert. Die Replikation von RINA ist fur die
Entstehung und Aufrechterhaltung der RINA-
Welt von grundlegender Bedeutung. Sowohl
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fir die durch Ribozyme* katalysierte RNA-
Replikation als auch fiir die Replikation ohne
Katalysator sind einerseits hohe Konzentrationen
von Mg?* oder anderer zweiwertiger Kationen
erforderlich. Die Autoren geben 50 bis 200 mM
an.Andererseits werden in Gegenwart von Mg2*
dieser Konzentrationen die RNNA-Polymere*
verstiarkt hydrolytisch abgebaut. Als Modelle
fur einfache Zellen (Protozellen), in denen die
Replikation abliuft, verwendete SzosTak Vesikel
(lat.: Blaschen) aus Fettsduren. In diesen Blaschen
ist der Reaktionsraum durch eine Lipiddop-
pelschicht von der Umgebung abgetrennt. Die
Fettsduren dieser Doppelschicht bilden aber mit
Mg2* Salze und dadurch werden die zellihn-
lichen Gebilde zerstort. Mg2+-Ionen sind also
fiir die Replikation einerseits erforderlich und
andererseits zerstoren sie erstens die als Matrizen
dienenden RINA-Polymere sowie zweitens die
sie umgebende Fettsiuredoppelschicht. Es liegen
also unvereinbare Bedingungen vor.

Abb.1 In der RNA-Welt-
Hypothese spielen Ribozyme
eine zentrale Rolle, RNA-
Molekiile, die sowohl geneti-
sche Information speichern
als auch enzymahnliche
Aktivitat entfalten. Das hier
gezeigte Ribozym wird auf-
grund seiner Raumstruktur
als Hammerhead-Ribozym
bezeichnet und u.a.von
Viren z.B.zum Schneiden
(Splicen) von RNA-Molekilen
verwendet. (Wikipedia, CC
BY-SA 3.0)
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KURZBEITRAGE

Glossar

Die neuen Untersuchungen

In einer experimentellen Studie wurde im Labor
von SzosTak nach kleinen Molekiilen gesucht,
die die Fettsiurevesikel vor einer Zerstorung
durch Mg2+ bewahren kénnen (ApamALA &
Szostak 2013). Sie fanden heraus, dass unter an-
derem Citrat und Oxalat jeweils mit Mg2+ einen
Chelatkomplex bilden, was zur Folge hat, dass
die Vesikel nicht zerstort werden und gleichzei-
tig die Lipiddoppelschicht fiir kleine Molekdile
durchlissiger wird. Die erhohte Durchlassigkeit
der Modellmembran erleichtert die notwendi-
ge Zufuhr an aktivierten Nukleotiden* flir die
Replikation im Inneren der Vesikel, was fiir das
Modell giinstig ist. Da diese Durchlissigkeit je-
doch nicht selektiv ist, d. h. auch andere, storende
Molekdile in den Reaktionsraum gelangen, liegt
darin auch ein Nachteil fiir das Modell.

Die Reaktion zur Verlingerung von kurzen
RNA-Startermolekiilen verlief in einem Ver-
suchsansatz in Gegenwart von Mg2+ und Citrat
langsamer als ohne Citrat, weil ein Teil des Mg2+
vom Citrat gebunden war.Aber die Aktivitit der
Magnesiumionen war noch hoch genug, um die
Reaktion des kurzen RNA-Oligomers* mit
aktivierten Nukleotiden zu ermdglichen.

Bei der Replikation von RNA anhand von
Matrix-Molekiilen zeigt sich, dass sich die ent-
stechenden komplementiren Doppelketten nur
schwer voneinander trennen lassen, sie weisen

Aktivierte Nukleotide: Damit RNA-
Polymere durch einzelne Nukleotide
verlangert werden kénnen, missen
letztere reaktiv sein. Im Labor kann man
dies durch Anfligen energiereicher Ver-
bindungen erreichen.In der entsprechen-
den Biosynthese kommen energiereiche
Triphosphate zum Einsatz.

Matrix-gestiitzte Synthese: Die Replika-
tion von DNA erfolgt semikonservativ,
d. h.anhand eines bereits vorhandenen
Einzelstranges der Doppelhelix wird
ein neuer DNA-Strang synthetisiert; so
entsteht eine neue Doppelhelix, die aus
einem alten und einem neu synthetisier-
ten DNA-Makromolekiil besteht. Der alte,
bereits vorhandene DNA-Strang dient bei
der Synthese als Matrix flir die Synthese
des neuen komplementdren Stranges.
Dieses Prinzip funktioniert auch fur
RNA-Polymere.

Oligomer: Kettenformiges Molekil aus
wenigen Bausteinen.

Polymer: Langes kettenformiges Molekuil
aus vielen molekularen Bausteinen.

Ribozyme: RNA-Polymere mit enzyma-
tischen Eigenschaften, d. h. sie konnen
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bestimmte Reaktionen aufgrund ihrer
dreidimensionalen Struktur sowie che-
misch aktiver Funktionen katalysieren.
Der Begriff wurde durch Zusammenfi-
gen von Ribonukleinsaure und Enzyme
gebildet.

RNA-Welt: Die RNA-Welt-Hypothese
besagt, dass RNA-Molekiile bei der
Entstehung erster lebender Systeme
von fundamentaler Bedeutung sind.
In der Sequenz der Nukleotide wird
die Informationsspeicherung realisiert
und die dreidimensionale Struktur des
Polymers zeigt ahnliche Eigenschaften
wie Enzyme, d. h. sie konnten manche
Stoffwechselreaktionen katalysieren
(= Ribozyme).Im Labor sind verschiede-
ne Strategien zur Erzeugung von Ribozy-
men flir verschiedenste biochemische
Prozesse entwickelt worden. Wie RNA-
Molekile unter unkontrollierten Bedin-
gungen synthetisiert werden konnen, ist
bisher unbekannt. Die RNA-Welt ist der-
zeit dennoch die popularste Erklarung
zur Lebensentstehung; alternativ dazu
werden einfache, vernetzte Reaktionssy-
steme diskutiert, die einfache Vorstufen
des Stoffwechsels darstellen sollen.

eine hohe Schmelztemperatur auf. Fiir die Syn-
these eines weiteren RNA-Oligomers im nichs-
ten Zyklus ist diese Trennung aber unabdingbar.
Mg?2* erhoht die Schmelztemperatur zusitzlich,
stort also wiederum die RNA-Replikation.
ADAMALA & SzOSTAK zeigten nun, dass in Ge-
genwart von Citrat die Schmelztemperatur um
einen kleinen Betrag verringert werden kann
(von 75°C auf 71 °C).

In zelluliren RINA-Polymerasen, die die
Verkniipfungsreaktionen zwischen RNA-
Polymer und aktivierten Nukleotiden kataly-
sieren, sind ebenfalls Magnesiumionen beteiligt,
die im aktiven Zentrum des Enzyms durch die
benachbarten Aminosiuren komplexiert und
so in ihrer Aktivitit genau dosiert sind. In den
bekannten Enzymen sorgen also fein austarierte
Konstellationen daftir, dass die Wirkung von
Mg2+ passend ist.

ADAMALA & SzOSTAK betonen die positiven
Effekte, die sie fiir Citrat in ihrem Reaktions-
system zur nichtkatalysierten Matrix-gestiitzten

RNA-Replikation in Protozellen nachweisen
konnten: Die Lipiddoppelschichten der Mo-
dellmembranen werden selbst bei hohen Mg2+-
Konzentrationen nur wenig beeintrichtigt,
wenn gleichzeitig die vierfache molare Menge
an Citrat zugegeben wird. Die Komplexierung
von Mg?* durch Citrat reduziert zwar deren
Wirkung, gewihrleistet aber noch gentigend
Aktivitit fiir eine RINA-Synthese unter den von
thnen gewihlten Laborbedingungen.

Kritik

Die Autoren verweisen selbst darauf, dass Citrat
bisher nicht als prominentes Produkt in Synthe-
sereaktionen zur Chemie der Lebensentstehung
beschrieben wurde, auch wenn ButcH et al.
(2013) mogliche Synthesewege zu einem frithen
Zitronensiurezyklus untersucht haben. Damit ist
noch nicht klar, wie die notwendige Regulati-
on der Aktivitit von Mg2* in der RNA-Welt
realisiert worden sein konnte, solange Citrat
nicht verfligbar ist. Weiterhin zeigen AMADALA &
Sz0OsTAK zwar, dass unter besonderen Bedingun-
gen Citrat Mg2* in einer Weise komplexiert, die
genligend Mg2*-Aktivitit fiir die R eaktion von
aktivierten Nukleotiden und RNA-Molekiilen
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liefert. Das kann als Stiitzung der RINA-Welt-
Hypothese gewertet werden. Die sehr speziellen
Randbedingungen wie Reinheit der verwen-
deten Chemikalien, aufeinander abgestimmte
Konzentrationen, Art der aktivierten Nukleotide,
pH-Wert u. a. schrinken die Plausibilitit des
dargestellten R eaktionssystems fiir erste Schritte
in einer hypothetischen RINA-Welt aber stark
ein. Ob ineftiziente Synthesen von Citrat oder
von dhnlichen Molekiilen tatsichlich bei ,,Or-
ganismen der RNA-Welt* einen Auslesedruck
in Richtung katalytisch aktiver RNAs erzeugen,
wie MULLER & Tor (2014) formulieren, muss
erst noch gezeigt werden. Entgegen der oft eu-
phorischen Aufhahme von Untersuchungsergeb-
nissen wie den hier vorgestellten demonstrieren
sie doch vor allem, dass es auf die Kreativitat der
Wissenschaftler ankommt, damit im Labor Be-
dingungen erzeugt werden, mit denen chemische

Die Suche nach der Nadel im Heuhaufen

Modelle zur Lebensentstehung mussen u.a. die Frage nach der Herkunft der Enzyme plausibel
beantworten. Proteine, die durch ihre Struktur in der Lage sind, biochemische Reaktionen zu
katalysieren, mussen friher oder spater zur Verfugung stehen. Moderne Labormethoden ermog-
lichen Synthesen von Protein-Bibliotheken mit einer unuberschaubaren Vielfalt an Proteinen,
die sich in ihrer Sequenz unterscheiden. Welche Hinweise liefern die bisherigen Erkenntnisse fur

Probleme wie die im Titel angedeuteten gelost
werden koénnen. Typischerweise sind diese Lo-
sungen an spezielle Randbedingungen gekoppelt,
die den Modellcharakter des experimentellen
Systems fiir eine ungelenkte Entstehung des
Lebens drastisch verringern.
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eine mogliche Entstehung erster funktionsfahiger Proteine?

Matti Leisola

Enzyme sind dadurch charakterisiert, dass sie
komplexe molekulare Prozesse des Stoffwechsels
mit hoher Spezifitit und Effektivitit katalysieren.
Konnten Menschen Proteine auf vergleichbarem
Niveau entwickeln, wiirde dies erstaunliche
Moglichkeiten in der Biotechnologie erdttnen,
z.B. Enzyme zur Synthese ganz spezieller Pro-
dukte oder zum gezielten Abbau von Problem-
stoften. Als besondere Herausforderung erscheint
bei Enzymen, dass trotz der GroBe ihrer Struktur
die eigentliche katalytische Aktivitit auf einen
kleinen Bereich der Gesamtstruktur begrenzt
ist. Ein Protein durchschnittlicher Grofe ist
aus ca. 300 Aminosiuren aufgebaut, die in einer
riesigen Zahl vonVariationen (203%9) kombiniert
werden konnen. Diese enorme Vielfalt stellt
den Sequenzraum dar (Abb. 1). Die Vorstellung,
dass katalytische Aktivitit unter zufillig ange-
ordneten Polypeptiden (lange Kettenmolekiile
aus Aminosiuren) ziemlich hiufig auftreten
konnte, geht zuriick auf die Arbeit von Sidney
Fox tiber Protein-Mikrosphiren in den 1950er
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Jahren (Fox & Kaoru 1958). Wie ist diese Idee
heute, fast 60 Jahre spiter, zu bewerten? Die
bekanntesten neueren Arbeiten, die sich mit
dieser Position auseinandersetzen, wurden im
Labor des Nobelpreistrigers Jack Szostak seit
den frithen 1990er Jahren durchgefiihrt. 60 Jahre
experimentelle Forschung haben uns jedoch dem
Ziel nicht niher gebracht, enzymatische Aktivitit
in Polypeptiden mit zufilliger Sequenz zu finden.

Allgemein stimmen Naturwissenschaftler
darin tiberein, dass nur ein sehr kleiner Teil der
moglichen Proteinstrukturen eine fiir entspre-
chende Funktionen notwendige dreidimensi-
onale Struktur ausbildet (vgl. Abb. 1). Wie grof3
dieser Anteil ist, wurde in der Fachliteratur
umfangreich diskutiert. Aut der Basis von be-
kannten Cytochrom C-Sequenzen bestimmte
Hubert Yockey (1979) diesen Anteil mit 10-65
als duBerst gering. REIDHAAR-OLSON & SAUER
(1990) errechneten einen Anteil von 10-63.
Spiter leitete Douglas AXE (2004) von seinen
Untersuchungen tiber Penicillin abbauende
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