Gruppe. Ethnographische Daten belegen diverse
positive Einfliisse von Helfern in den verschieden-
sten Teilen der Welt. Auch wenn in einigen Popu-
lationen Viter stark an der Fiirsorge beteiligt sind,
unterstreicht Hrpy, dass dieses nicht das miitterli-
che Engagement ersetzen konne. Menschen haben
nach ihrer Auffassung also ein evolutionér erzwun-
genes (Versorgung von mehreren Kindern durch
mehrere Miitter) Verhalten von kooperativer
Kinderfiirsorge. Die bisherige Mehrheitsmeinung,
dass prosoziales Verhalten von Konflikten und
Wettbewerb zwischen und selbst innerhalb Grup-
pen herriihrt, wird von ihr bewusst radikal in Frage
gestellt.

Die beiden sehr verschiedenen Vorstellungen
zur Entstehung von Altruismus sind letztlich sehr
spekulativ. Die Vertreter der evolutionédren Psy-
chologie gehen in entsprechenden popularwissen-
schaftlichen Biichern (vgl. Rezension von VoLanD
(2007) durch LinpEMANN (2009)) nur allzuoft tiber
solche in der Fachwelt hochumstrittenen, unge-
klarten Fragen hinweg und vermitteln dadurch

leicht ein falsches Bild des behaupteten biologi-
schen Ursprungs unserer Psyche.

Wolfgang B. Lindemann
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Neuve Synthese for Nukleinsavre-Bausteine — ein
plausibler Weg zu ersten Nukleinsauren?

Zusammenfassung: Englische Chemiker haben eine
neue Idee vorgestellt, wie erste Bausteine von
Nukleinsduren pribiotisch, d.h. ohne die heute
bekannte Bio-Chemie entstanden sein konnten.
Ihre Versuche, Nukleotide zu synthetisieren fol-
gen neuen Konzepten und zeigen interessante
Reaktionsverldufe. Aber bei allen iiberraschend
giinstigen Syntheseschritten bleibt das Problem,
dass fiir die chemischen Reaktionen reine Aus-
gangsstoffe verwendet werden und Randbedin-
gungen, wie pH-Wert, Temperaturen und Reakti-
onszeit geregelt werden miissen. Damit miissen
bei allem Optimismus, den diese Veroffentlichun-
gen hervorgerufen haben, einige grundlegende
Probleme fiir eine plausible Erklarung fiir die Ent-
stehung erster Nukleinsduren noch gelost werden.

Nukleinsduren in Form von DNA und RNA sowie
deren Bausteine sind in allen bekannten Lebens-
formen von grundlegender Bedeutung, z. B. zur
Représentation, Speicherung und Vermittlung der
Erbinformation. Unabhéngig von den jeweiligen
Vorstellungen zur Lebensentstehung miissen diese
chemischen Verbindungen irgendwann entstanden
sein. Die Annahme, dass dies durch zuféllige und
ungesteuerte Synthesen geschieht, fithrt zur Erwar-
tung von chemischen Reaktionen, die die benotig-
ten Produkte und deren Vorstufen mit hoher Aus-
beute, d.h. ohne stérende Nebenprodukte liefern.

Unter prébiotischen Bedingungen (d. h. bevor es
Leben gab) konnen dabei keine spezifischen Reak-
tionsbedingungen vorausgesetzt werden.

Die prébiotische Synthese von Nukleinsduren
stellt unter diesem Gesichtspunkt insofern eine
enorme Herausforderung dar, als bisher in experi-
mentellen Studien keine plausiblen Lésungen auf-
gezeigt werden konnten.

In vielen Konzepten wurde versucht, Nukleoti-
de—die Einzelbausteine der Nukleinsduren ausihren
Bestandteilen, der Ribose (fiir RNA) bzw. Desoxy-
ribose (fiir DNA), den Stickstoftheterocyclen und
Phosphat zusammenzufiigen (Abb. 1). Bisher lie-
gen sowohl fiir die Synthesen der Komponenten
als auch fiir die Nukleotide ergiebige Synthesen nur
unter sehr spezifischen Laborbedingungen vor, die
nicht mit Erwartungen im Zusammenhang der
préabiotischen Chemie vereinbar sind. Aus diesem
Grund werden auch strukturell weniger komplexe
Alternativen zu Nukleinsiuren studiert, die als ein-
fachere Vorlaufer vorstellbar wéren.

Abb. 1: Aufbau der DNS. Oben die Doppelhelix mit den vier
DNA-Grundbausteinen (Basen) Adenin (A), Guanin (G), Cyto-
son (C) und Thymin (T); unten genauere Darstellung der Basen.
Z = Zucker Desoxyribose, P Phosphatrest. Je zwei Basen passen
genau zueinander und sind daher ,komplementdr®. Ein Triplett
steht fiir eine Aminosdure.
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Bei der Synthese von Powner et al. wird als
Hauptprodukt Cytidin als 2’,3’-Cyclophos-
phat erhalten und zwar ohne dass wahrend
der einzelnen Syntheseschritte Ribose oder
Pyrimidin-Stickstoftheterocyclen entstehen
wiirden (s. Abb. 2; blaue Reaktionsabfolge).
Zunéchst wurde nach einer plausiblen pra-
biotischen Synthese fiir das 2-Amino-Oxa-
zol (11 in Abb. 2) gesucht. Diese Substanz
war in vorherigen Untersuchungen (Ana-
stast et al. 2006) als aussichtsreiche Zwi-

schenverbindung erkannt worden. Bei der
Reaktion von Cyanamid (8) und Glycolal-
dehyd (10) in Phosphatpuffer (1M, pH 7,0)
konnten die Autoren die Verbindung (11) in
75 % Ausbeute isolieren. Nach Vorversu-
chen konnten Powner et al. im néchsten
Reaktionsschritt das Amino-Oxazolin (12)
als Hauptprodukt erhalten, wenn sie (11) als
Rohprodukt (d.h. nach der vorgenannten
Reaktion ohne nachfolgende Reinigungs-
schritte) in Gegenwart von Phosphat mit

Glycerinaldehyd (9) reagieren lieBen. Die
Verbindung (12) wird allerdings erst nach
selektiver Kristallisation eines weiteren Pro-
dukts (eines Diastereomeren Ribose-
Amino-Oxazolins) Hauptprodukt in der ver-
bleibenden Loésung. Jetzt muss in einem
néachsten Schritt der bereits angelegte N-
Heterocyclus komplettiert werden. Dies
erreichten die Autoren durch eine Anlage-
rung von Cyanoacetylen (7) an (12). Syste-
matische Untersuchungen zeigten, dass bei
dieser Reaktion die Kontrolle des pH-Wer-
tes von grof3er Bedeutung ist. In Phosphat-
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puffer bei pH 6,5 konnte das Arabinose-
Anhydronukleosid (13) mit 92 % Ausbeute
isoliert werden. Dieses kann jetzt in das Ziel-
molekiil, Cytidin (1) umgelagert werden und
zwar durch Phosporylierung. Bei trockener
(ohne Losungsmittel) Reaktion (13) mit
Pyrophosphat in Harnstoff (6) erhalt man (1)
mit 32% Ausbeute. Erhitzt man alternativ
(13) mit Phosphat und Harnstoff in Forma-
mid, erhélt man (1) mit 46%. Um Cytidin-
2',3 cyclophosphat von den Nebenproduk-
ten abzutrennen zeigte sich die Bestrahlung
des Rohprodukts als sehr effektiv. Nach
intensiver Bestrahlung mit UV-Licht (254
nm) in Phosphatpuffer bei pH 6,5 werden
die anderen Produkte (Pyrimidin-Nukleosi-
de und Nukleotide) zerstort und man erhélt
Cytidin 2°,3"cyclophosphat und Uridin-
2°,3’-cyclophosphat in 43 % bzw. 42 % Aus-
beute.

Abb. 2: Schema zur Synthese von Pyrimidin-
Nukleotiden: Bisherige Synthesestrategien folgen
typischerweise den grauen Reaktionspfeilen um
B-Ribocytidin-2’,3’-Cyclophosphat zu erhalten
(wie im Schema angedeutet gelingt die Kondensa-
tion von Cytosin 3 und Ribose 4 experimentell
nicht). Mit blauen Reaktionspfeilen ist die von
Powner et al. entwickelte Synthese dargestellt.
(Nach Powner et al. (2009)

Nun hat eine Arbeitsgruppe unter der Leitung
von John D. SutHErRLAND der Universitat Manche-
ster (UK) eine Synthese von Pyrimidin-Nukleoti-
den vorgestellt. Die Publikation dokumentiert die
jungste Etappe einer umfangreicheren Studie zur
Entstehung erster Nukleinsduren (Anastasi et al.
2007). SutHERLAND und seine Mitarbeiter beginnen
ihre Synthesen mit Substanzen, die von vielen
Autoren als plausible Ausgangsstoffe fiir prabioti-
sche Synthesen betrachtet werden.! Aus diesen
Stoffen hat er in nachfolgenden Arbeiten Vorstu-
fen von Nukleosiden (N-Heterocyclus + Ribose)
hergestellt (AnasTast et al. 2006).

In einer weiteren Veroffentlichung stellt die
Arbeitsgruppe nun eine Synthese von Pyrimidin-
Nukleotiden aus Cyanamid, Glycol- und Glycerin-
aldehyd, Cyanoacetylen und anorganischem Phos-
phat vor (Powner et al. 2009; siehe Kasten). In
dieser experimentellen Studie wurden Pyrimidin-

Nukleotide aus erstaunlich vielen Ausgangsstoffen
und mit einer auffallend hohen Ausbeute syntheti-
siert. Insofern ist die Publikation von PownNEeR et al.
(2009) ein lang ersehnter Hoffnungsschimmer.
Hinsichtlich der Plausibilitdt dieser Synthese als
prébiotisches Szenario fiir die Herstellung von
Nukleinsduren im Zusammenhang mit der RNA-
Welt-Hypothese miissen jedoch folgende Fragen
reflektiert werden:

Wie gelangen die Ausgangsstoffe in geeigneter
Konzentration und Reinheit an den Reaktionsort?
Wie verandern sich die Ausbeuten, wenn neben
den benotigten Ausgangsstoffen noch andere Che-
mikalienim Reaktionsgemisch vorliegen? Wie wird
in einer ungesteuerten — prébiotischen — Reaktion
der pH-Wert eingestellt, der fiir einige Synthese-
stufen entscheidend wichtig ist?

In einem einfiihrenden Beitrag zum Artikel von
Powner et al. bemerkt Szostak (2009): ,,Die Expe-



rimente, uber die POwNER et al. berichten, liefern
neue Einsichten in chemische Ablaufe, die dazu
gefiihrt haben konnten, dass Information codieren-
de Nukleinsduren auf der frithen Erde erschei-
nen.“? Damit bringt er beides zum Ausdruck: die
niichterne Beurteilung der Experimente im Zusam-
menhang mit Lebensentstehungsszenarien und die
Hoffnung, dass neue Ansétze endlich erfolgreiche
Wege weisen konnten. Aber selbst wenn sich diese
Synthese zur Herstellung von Nukleotiden bew&h-
ren sollte, ist damit die Frage der codierten Infor-
mation in den Nukleinsduren noch nicht einmal
berthrt.

Eine ganze Reihe von , geeigneten Bedin-
gungen”“ muss vorliegen. Unter prabio-
tischen Bedingungen kann aber nicht mit

,voreinstellungen® gerechnet werden.

Powner et al. (2009) gebrauchen gegen Ende
ihres Artikels eine interessante Formulierung®
(unter Hinweis auf einen Gedanken, den ESCHEN-
MOSER & LOEWENTHAL (1992) ge&duBert haben):
~Unsere Ergebnisse legen den Schluss nahe, dass
die prébiotische Synthese von aktivierten Pyrimidin-
Nukleotiden als préadisponiert betrachtet werden
sollte. Diese Voreinstellung héatte der Synthese
ermoglicht, auf der frithen Erde die Abfolge der Auf-
baureaktionen durchzufiihren — unter geeigneten
geochemischen Bedingungen.“ Diese Bemerkung
bringt einerseits zum Ausdruck, dass die von
SuTHERLAND und seinen Mitarbeitern untersuchten
und beschriebenen Reaktionen den Untersuchun-
gen zur préabiotischen Chemie einen neuen frucht-
baren Impuls verleihen konnten. Andererseits muss
aber festgehalten werden, dass eine ganze Reihe

von ,geeigneten Bedingungen® vorliegen muss,
was die Plausibilitdt dieses Synthesevorschlags
bereits wieder deutlich reduziert, da unter prébio-
tischen Bedingungen nicht mit , Voreinstellungen®
gerechnet werden kann. Aber vielleicht 6ffnen
diese Arbeiten ja Tiren zu ganz neuen Ideen und
Fragestellungen.

Harald Binder
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Anmerkungen

! Ohne dass dies im Einzelnen konkret nachgewiesen wire;
so ist der spektroskopische Nachweis eines Molekiils im
Kosmos wenig aussagekréftig beziiglich dessen Verfiig-
barkeit (Konzentration, Reinheit usw.) fiir prébiotische
Synthesen.

% Experiments reported by Powner et al. provide fresh insi-
ght into chemical processes that might have led to the
emergence of information-coding nucleic acids on early
earth.”

3, Our findings suggest that the prebiotic synthesis of activa-
ted pyrimidin nucleotides should be viewed as predispo-
sed. This predisposition would have allowed the synthe-
sis to operate on the early earth under geochemical con-
ditions suitable for the assembly sequence.”
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