KURZBEITRAGE

Tetrapyrrole — Biokatalysatoren

der erste

n Stunde?

Zahlreiche Schlusselfunktionen im Ablauf von physiologischen Vorgangen heutiger Organismen
werden von zyklischen Molekulen Ubernommen, die als Tetrapyrrol-Makrozyklen bezeichnet wer-
den. Daher besteht groRes Interesse an der Formulierung einer schltssigen Hypothese fur deren
Abiogenese™. Bisherige Versuche der Simulation von Vorgangen, die zur Bildung dieser Verbindungen
gefuhrt haben sollen, ergeben jedoch keine gute Basis fur ein plausibles Modell der erstmaligen
Bildung von Tetrapyrrol-Makrozyklen.

Boris Schmidtgall

Abiogenese

Hypothetische erstma-
lige natiirliche Entste-
hung von Leben durch
bloBe physikalisch-
chemische Prozesse,
ohne Voraussetzung
von schon vorhande-
nem Leben.

Abb.1 In Organismen haufig
vorkommende Tetrapyrrol-
Makrozyklen und der Metal-
lion-Komplex M1.

Relevanz von Tetrapyrrol-
Makrozyklen

Aufgrund ihres hiufigen Vorkommens in un-
terschiedlichen biochemischen Funktionsein-
heiten, ihrer auffilligen Geometrie und der
faszinierenden chemischen und physikalischen
Eigenschaften sind Tetrapyrrole seit langem
Gegenstand intensiver Untersuchungen. Zu
den bekanntesten Beispielen gehdren die Auf-
klirung der Struktur des griinen Blattfarbstoffs
Chlorophyll (WILLSTATTER & FiscHER 1913) und
des ,,roten Blutfarbstoffs* Himoglobin (FiscHER
& ZELE 1929). Bei Tetrapyrrolen handelt es sich
um flache (planare), ringformige Molekiile, die
aus vier gleichen Untereinheiten zusammenge-
setzt sind. Zu den in der Natur am hiufigsten
vorkommenden Makrozyklen dieses Typs zihlen
Porphin 1, Chlorin 2 und Corrin 3 (Abb. 1).
Aufgrund ihrer Stabilitit kommen diese Ver-
bindungen in groBerer Menge in Sedimenten,

1
Porphin

3
Corrin

M-1

M = Mg?*, Fe?*3*, Co?*, Ni?*
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Kohle und Erdol vor (ScHaerrer et al. 1993).
Ihre ringformige Struktur ermoglicht das Bin-
den bestimmter Metallionen (Abb. 1), die einen
Radius von 60-70 pm aufweisen (z. B. Mg2*+
im Chlorophyll oder Co2* im Vitamin Bj,).
GroBere Metallionen wie Pb2+ (Blei) passen
nicht ins Zentrum der zyklischen Verbindungen,
wihrend zu kleine lonen wie Be2+ (Beryllium)
oder AI¥* (Aluminium) nicht fest gebunden
werden. Verbindungen aus Tetrapyrrolen und
Metallionen werden als ,,Komplexe* bezeich-
net und spielen bei zahlreichen physiologischen
Vorgingen in Organismen eine zentrale Rolle.

Fir die Photosynthese ist das Chlorophyll
(Mg2*-Porphyrin-Komplex) als Bestandteil
des Lichtsammelkomplexes unverzichtbar. Der
Sauerstoft-Transport im Blut vieler Lebewesen
erfolgt durch das Himoglobin, ein Enzym, in
dessen Zentrum ein Fe2+-Porphyrin-Komplex
als Bindestelle fiir molekularen Sauerstoft fun-
giert. Weitere wichtige Funktionen von Metall-
Tetrapyrrol-Komplexen sind die Beteiligung an
Entgiftungsprozessen in der Leber (Monooxy-
genasen) und der Elektronentransport in der At-
mungskette (Q-Cytochrom-c-Oxidoreduktase
und Cytochrom-c-Oxidase).

Das Vorkommen porphinoider Ni2*-Kom-
plexe bei Archaebakterien gilt als Indiz dafiir,
dass diese Verbindungen bereits in einem frii-
hen Stadium der angenommenen schrittweisen
Lebensentstehung eine wichtige Rolle gespielt
haben konnten (EsCHENMOSER 1988). Der Weg
zur Entstehung von Tetrapyrrolen galt jedoch
lange Zeit als ungeklirt. In den vergangenen
Jahren hat die Forschungsgruppe um LINDSEY
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Hypothesen fiir die pribiotische Entstehung
dieser Verbindungen auf der Basis von experi-
mentellen Untersuchungen etabliert (LINDSEY
et al. 2009, LINDSEY et al. 2011).

Analyse der Plausibilitat des
Modells zur Biogenese von
Tetrapyrrol-Makrozyklen

Schon die gezielte Laborsynthese von Porphin
1 (Abb. 1) stellte bis vor kurzem noch eine be-
trachtliche Herausforderung dar. Im Jahr 1959
wurde eine Porphin-Synthese mit einer Aus-
beute von mageren 5% in einer Publikation des
Journal of Organic Chemistry beschrieben (Kror
1959).Vermutlich galten deshalb experimentelle
Arbeiten zu Hypothesen tiber die pribiotische
Entstehung dieser Verbindungen lange als wenig
attraktiv. Erst im Jahr 2007 gelang es der Arbeits-
gruppe um LINDSEY, den Magnesium-Komplex
Mg-1 des Porphins in einer Ausbeute von 30%
herzustellen (Linpsey 2007). Allerdings handelte
es sich dabei um eine reine Laborsynthese, die
fiir eine Diskussion potentieller pribiotischer
Vorginge ungeeignet ist. Der erste Versuch, eine
Entstehung von Tetrapyrrol-Verbindungen unter
als pribiotisch bezeichneten Bedingungen zu
simulieren, wurde von MAUZERALL durchgeftihrt
(MauzeraLL 1960). Bei diesen Versuchen wurde
jedoch eine organische Verbindung (Porphobi-
linogen PBG) eingesetzt, deren abiogenetische
Entstehung nicht als gegeben betrachtet werden
kann. Zudem wurde nur eine Vorstufe (Uropor-
phyrinogen III, Abb. 3) der physiologisch rele-
vanten Makrozyklen Porphin 1, Chlorin 2 und
Corrin 3 erhalten. In einer Reihe von aktuellen
Publikationen beschrieb die Gruppe um LINDSEY
nun Ergebnisse ihrer experimentellen Arbeiten,
die eine mogliche Losung fiir das zuerst genannte
Problem der fritheren Arbeiten (Entstehung von
PBG) darstellen sollen.

Als Rahmenbedingungen fiir die Simulatio-
nen wurden eine anaerobe Atmosphire, die Ab-
wesenheit von Enzymen und dasVorhandensein
hoherer Konzentrationen an Aminolivulinsiure
(ALA) und eines B-Ketoesters (KE) (Reaktion
I, Abb. 2) oder eines 2,4-Diketons (1-AcOH)
(Reaktion II, Abb. 2) in einer wissrigen Losung
angenommen. ALA wurde als Ausgangsverbin-
dung in den Experimenten gewihlt, da dieses
Molekiil auch in der Biosynthese (in lebenden
Zellen) stets der Ausgangspunket flir die Bildung
von Tetrapyrrol-Makrozyklen ist (MARKS 1966).
Auf diese Weise sollte demonstriert werden, dass
heutige physiologische Vorginge ihren Ursprung
in chemischen Reaktionsabliufen ohne Beteili-
gung von Enzymen haben. Allerdings sind weder
KE noch 1-AcOH in der Biosynthese von Por-
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phyrinen involviert. Diese Verbindungen wurden
bei den Simulationsexperimenten eingesetzt, da
die Kondensation von ALA mit sich selbst ohne
Steuerung durch Enzyme hauptsichlich zum
Dihydropyrazin (DHP) fithrt und nicht zum
PBG (Reaktion III, Abb. 2).

Die Reaktionsbedingungen wurden hin-
sichtlich der Parameter Temperatur (70-100°C
bzw. 28-85°C), pH-Wert (5-7) und Konzen-
tration der Reaktionspartner (2-40 mM bzw.
5-240 mM) variiert, um zu belegen, dass diese
Reaktionen keiner allzu spezifischen Bedin-
gungen bediirfen (robuste Reaktion). Bei den
durchgetithrten Reaktionen konnte in einer
maximalen Ausbeute von 10% der Makrozyklus
Uroporphyrinogen III (Abb. 2) als Gemisch mit
einigen Nebenprodukten erhalten werden. In
diesen Versuchen wurde folglich die spontane
Organisation von acht einfachen, azyklischen
Molekiilen zu einer relativ komplexen Verbin-
dung (Tetrapyrrol) nachgewiesen. Nach Ansicht
der Autoren eignen sich diese Befunde als Indiz
fiir die Plausibilitit der spontanen Selbstorgani-
sation von Katalysatoren, metabolischen Zyklen
und Vorldufern von Photosynthese-Systemen.

Gemil Linpsey handelt es sich bei der unter-
suchten R eaktion um ein beeindruckendes Bei-
spiel der Selbstorganisation von acht azyklischen
Molekiilen (4 x ALA + 4 x KE oder 4 x ALA
+ 4 x 1-AcOH) zu einem Tetrapyrrolgeriist
(Linpsey 2011). Allerdings deutet die Ausbeute
von maximal 10% an, dass die Reaktion nicht
der hauptsichlich ablaufende Prozess ist. Die tat-
sichliche Hauptreaktion ist die Polymerisation.
Zudem ist mit diesen Befunden keinesfalls der
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Abb. 2 Von LINDSEY un-
tersuchte Reaktionen zur
Bildung von PBG und dessen
struktureller Analoga.
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Abb. 3 Biosynthese des
Ham-Systems als Beispiel fiir
die biologische Entstehung
von Porphyrinen.

Nachweis fiir die Abiogenese von Tetrapyrrolen
erbracht, die in den bereits erwahnten biolo-
gischen Funktionseinheiten vorkommen. Bei
allen beschriebenen Experimenten wurde kein
Protoporphyrin IX (Abb. 2) erhalten, sondern
nur die metabolische Vorstute Uroporphy-
rinogen III (Abb. 3). Fir die Weiterreaktion
zum Protoporphyrin IX (unmittelbare Vorstute
vom Him bzw, Chlorophyll) wiren noch ei-
nige weitere Schritte notwendig, darunter vier
regioselektive Decarboxylierungen und zwei
Oxidationsschritte (Abb. 3).

Diese Reaktionen verlaufen in Zellen in
unterschiedlichen Kompartimenten und unter
Beteiligung von Enzymen. Besonders die Kata-
lyse der Decarboxylierungen durch das Enzym
Uroporphyrinogen III-Decarboxylase erweist
sich als spektakulir, denn die Beschleunigung
der Reaktionsgeschwindigkeit betrigt 61024
M-1. Es handelt sich dabei um die eftizienteste
R eaktionsbeschleunigung durch ein Enzym, die
bisher bekannt geworden ist (LEwis 2008). Das
bedeutet aber auch im Umkehrschluss, dass die
entsprechende unkatalysierte Reaktion extrem
langsam ist. Folglich ist dieser Vorgang auf die
Katalyse angewiesen. Dazu passt auch der Befund
(WitH 1975), dass die unkatalysierte Decarbo-
xylierung nur unter sehr harschen Bedingungen
ablduft (200°C, 5 min). Auch die darauf folgen-
den Oxidationen von Coproporphyrinogen
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I und Protoporphyrin IX sind unter den von
LinDsey gewihlten Bedingungen problematisch,
da in Gegenwart oxidierender Reagenzien die
Ausgangsverbindung ALA nicht bestindig wire.
Uberhaupt ist die chemische Verbindung ALA
nur bei niedrigem pH-Wert (2.3) und unter
anoxischen Bedingungen wenige Monate halt-
bar. Auch LinDpsEY und Mitarbeiter berichteten,
dass diese Verbindung bei einer Temperatur von
-15°C autbewahrt werden musste (LINDSEY
2009). Diese Eigenschaft zeichnet sie als hoch-
gradig ungeeignet fiir eine lingere Verweildauer
in einer pribiotischen Welt aus. Zumindest kann
ALA nicht in einer von LINDSEY vorausgesetzten
,warmen Welt* als Ausgangsverbindung ange-
nommen werden.

Das entscheidende Problem ist jedoch die
nicht einmal im Ansatz behandelte Fragestellung,
wie porphinoide Verbindungen sich mit anderen
Makromolekiilen zu den eigentlich wirksamen
biologischen Strukturen (Photosysteme, Himo-
globin, Porphyrin-haltige Enzyme) verkniipft
haben konnten. Enzyme, die z. B. Him-Einheiten
enthalten, sind auf die Proteinhiille angewiesen,
da anderenfalls die Spezifitit der Reaktionen
nicht gegeben wire. Im Zusammenhang mit
der Stoffwechsel-zuerst-Hypothese bezeich-
nete ORGEL das Fehlen der Spezifitit einfacher
Vorginger von spiteren komplexeren Enzymen
als das ungeloste Kernproblem (ORrRGEL 2008):
,,Die groBte Herausforderung fiir Verfechter von
Metabolismus-zuerst-Hypothesen — die durch
das Fehlen der Spezifitit nichtenzymatischer Ka-
talysatoren verursachten Probleme —sind generell
nicht berticksichtigt worden.“! Verkniipfende
Reaktionen mit porphinoiden Verbindungen
diirften allerdings ohne geeignete Katalysatoren
duBerst schwer zu realisieren sein, da Porphyri-
ne aufgrund ihrer hohen thermodynamischen
Stabilitit ausgesprochen reaktionstrige sind. Sie
stellen folglich eher eine Sackgasse auf dem Weg
zu komplexen biologischen Strukturen dar als
eine realistische Zwischenstufe.

Die Bildung porphinoider
Verbindungen bedarf einer
spezifischen Katalyse

Zusammenfassend gesagt kann auf der Grundlage

bisheriger Experimente kein schliissiges Modell
fir die Entstehung porphinoider Verbindungen
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formuliert werden. Trotz ihrer thermodyna-
mischen Stabilitit bedarf es einer gezielten
Steuerung der chemischen Reaktionen durch
komplexe und spezialisierte Enzyme, damit aus
einfachen Vorliufern wie ALA die Tetrapyrrole
1-3 gebildet werden kénnen.

Anmerkung

1 The most serious challenge to proponents of meta-
bolic cycle theories — the problems presented by the
lack of specifity of most nonenzymatic catalysts — has,
in general, not been appreciated.*

Literatur

EscHENMOSER A (1988) Vitamin By,: Experimente zur Frage
nach dem Ursprung seiner molekularen Struktur. An-
gew. Chem. 100, 5-40.

FiscHER H & ZEILE K (1929) Synthese des Himatoporphy-
rins, Protoporphyrins und Haemins. Justus Liebiegs Ann.
Chem. 468, 98-116.

Krotr S (1959) A new synthesis of porphyrin. J. Org. Chem.
24,2065-2067.

Lewis CA & WorreNDEN R (2008) Uroporphyrinogen de-
carboxylation as a benchmark for the catalytic proficien-
cy of enzymes. Proc. Natl. Acad. Sci. 105,17328-17333.

Docutan DK, Ptaszek M & Linpsey JS (2007) Direct
synthesis of magnesium porphine via 1-formyldipyr-
romethane. J. Org. Chem. 72, 5008-5011.

LinDseY JS et al. (2009) Simple formation of an abiotic
porphyrinogen in aqueous solution. Orig. Life Evol.
Biosph. 39,495-515.

LINDSEY ]S et al. (2011) Abiotic formation of uroporphyri-
nogen and coproporphyrinogen from acyclic reactants.
New J. Chem. 35, 65-75.

Marks GS (1966) The biosynthesis of heme and chlorophyll.
Bot. Rev. 32,56-94.

Mauzeratr D (1960) The condensation of porphobilinogen
to uroporphyrinogen. J.Am. Chem. Soc. §2,2605-2609.

ORGEL LE (2008) The implausibility of metabolic cycles on
the prebiotic earth. PLoS Biology 6, e18.

ScHAEFFER P et al. (1993) Extraction of bound porphyrins
from sulfur-rich sediments and their use for reconstruc-
tion of palacoenvironments. Nature 364, 133.

WiLLsTATTER R & FiscHER M (1913), Untersuchungen
iiber Chlorophyll XXIII. Die Stammsubstanzen der
Phylline und Porphyrine. Justus Liebigs Ann. Chem.
400, 182-194.

WitHTK (1975) Decarboxylation of uroporphyrin by heat-
ing at atmospheric pressure. Biochem J. 147, 249-251.

Evolution vom Wasser ans Land:
gar nicht so schwer?

Lebewesen sind in der Lage, auf Umweltanderungen durch Veranderungen im Bau, in der Physio-

logie oder im Verhalten zu reagieren (Plastizitat). Das Erbgut enthalt also Variationsprogramme,

die bei Bedarf abgerufen werden. Diese Fahigkeit machten sich Forscher zunutze und lieRen lungen-
atmende Flosselhechte auf Land aufwachsen. In der ungewohnten Umgebung zeigten die Fische
als plastische Reaktion veranderte Verhaltensweisen und Anderungen im Bau einiger Knochen, die
auf dem Land eine Verbesserung der Fortbewegung ermoglichen. Kénnte diese plastische Fahigkeit

in der angenommenen Evolution von Fischen zu Vierbeinern eine wichtige Rolle gespielt haben?

Reinhard Junker

Lebewesen haben die faszinierende Fihigkeit,
sich unterschiedlichen Umweltbedingungen
individuell anpassen zu kénnen. Bestimmte Um-
weltreize kénnen Verinderungen im Korperbau,
in der Physiologie oder im Verhalten auslosen,
die das Uberleben erméglichen oder erleichtern.
Das Erbgut wird dabei nicht gedndert, vielmehr
sind im Erbgut Variationsprogramme verankert,
die bei Bedarf abgerufen werden kénnen. Diese
Fihigkeit nennt man Plastizitit (,,Formbarkeit®)
oder (im deutschen Sprachraum) Modifikation
und sie gehort sozusagen zur Standard-Ausstat-
tung von Lebewesen. Ein typisches Beispiel ist
die Bildung von Hornschwielen an Hinden
oder Fuflen aufgrund verstirkter mechanischer
Beanspruchung der Haut.
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Plastizitat und Evolution

In der Evolutionsforschung hat das Phinomen
Plastizitit in den letzten Jahren vermehrt Auf-
merksamkeit gefunden. Dabei wird der Frage
nachgegangen, ob plastische Reaktionen das
Potential beinhalten konnten, zu evolutionaren
Neuheiten zu fithren. Auf den ersten Blick
erscheint das wenig plausibel, denn plastische
Anderungen sind keine Merkmale, die erst neu
erworben wurden, sondern gehdren bereits
zum (zeitweise) verborgenen Repertoire der
Lebewesen. Dennoch lautet eine Idee in Bezug
auf Evolution wie folgt: In Extremumwelten
(unter stark stressenden Bedingungen) kénnten
aufgrund einer plastischen Reaktion Merkmale
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