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„Fast  lebendige Moleküle“

Zusammenfassung: Nukleinsäuren als Informations-
(über-)träger stehen häufig im Blickfeld, wenn
Überlegungen zur Entstehung des Lebens ange-
stellt werden. Chemische Reaktionen mit RNA
regen in besonderem Maße die Phantasie vieler
Autoren an. Dabei zeigen auch jüngste experi-
mentelle Untersuchungen, dass man mit RNA zwar
interessante chemische Systeme entwickeln kann,
die aber mit entsprechender Erfahrung sehr genau
eingestellt werden müssen. Bisher ist nicht er-
kennbar, wie solche Systeme ungeplant entstehen
und immer leistungsfähiger werden könnten. Ein
Weg von Makromolekülen mit sehr interessanten
Eigenschaften zu einem sich selbst generierenden
und erhaltenden Reaktionssystem ist auch mit den
neuen Ergebnissen nicht aufgezeigt.

Zu Beginn des Jahres wurde in den Tagesmedien

die jüngste Veröffentlichung von G. F. JOYCE über

Experimente mit RNA (Ribonukleinsäure) aufge-

nommen und mit Schlagzeilen versehen, die den

Eindruck erwecken, es seien neue Erkenntnisse im

Zusammenhang mit der Entstehung erster geneti-

scher Information gewonnen worden. Da war z.B.

zu lesen von „fast lebendigen Molekülen“, von

„Evolution im Labor“ und davon, dass Forscher der

Vision vom Leben im Reagenzglas einen Schritt

näher gekommen seien.

Welche Experimente wurden für die Unter-

suchungen durchgeführt und wie können die Resul-

tate interpretiert werden? Die Arbeit von LINCOLN

& JOYCE (2009) ist Teil eines Projekts, in dem ein

Reaktionssystem etabliert werden soll, in welchem

RNA-Moleküle ihre eigene Synthese ermöglichen

(Autokatalyse) und sich dadurch selbst vermehren. 

Autokatalytische RNA-Synthese. In ersten An-

sätzen waren RNA-Moleküle mit enzymatischen

Eigenschaften (synthetische Ribozyme) entwickelt

worden. Für die Reaktion werden diese RNA-

Moleküle (R) mit zwei kleineren RNA-Fragmenten

(A und B) versetzt, die sich über Watson-Crick-

Basenpaarung spezifisch zu einem Komplex RAB

verbinden. In diesem Komplex werden die Frag-

mente A und B katalytisch miteinander verknüpft

und so ein neues Ribozym synthetisiert (A + B ->

R), so dass ein Komplex RR entsteht (PAUL & JOYCE

2002).

Weiterentwicklung des Reaktionssystems.
Die Leistungsfähigkeit dieses Reaktionssystems

war jedoch sehr eng begrenzt, die Verdopplungs-

zeit betrug ca. 17 Stunden und es wurden nur zwei

aufeinander folgende Verdopplungen erreicht.

Dieses System wurde nun weiter entwickelt und

eine höhere Leistungsfähigkeit erreicht. LINCOLN &

JOYCE konzipierten ein verzweigtes Reaktionssy-

stem, in dem das RNA-Enzym 1 nicht direkt seine

eigene Synthese katalysierte, sondern aus den bei-

den Fragmenten A und B ein RNA-Molekül 2 her-

stellte, das seinerseits wieder aus den komple-

mentären Fragmenten A’ und B’ die Produktion

von RNA-Enzym 1 ermöglicht. Dieses Reaktions-

system war zunächst noch 10 mal langsamer im

Vergleich zur ursprünglichen Anordnung. Durch

gezielten Austausch bestimmter Nukleotide konn-

te deren Wirksamkeit jedoch optimiert werden (in

vitro Evolution). Nun konnte eine stabile expo-

nentielle Vermehrung nachgewiesen werden mit

einer 25-fachen Vermehrung innerhalb von 5 Stun-

den bei 42 °C. Die Autoren konnten auch zeigen,

dass man die Reaktion wieder neu initiieren kann,

indem man einen Anteil der Reaktionsmischung

(welche die synthetisierten RNA-Enzyme 1 und 2

enthält) zu einem neuen Ansatz aus den Fragmen-
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ten (A, A’, B und B’) gibt, wenn die für die Synthe-

se benötigten RNA-Fragmente im Reaktionsgefäß

erschöpft waren, weil sie nahezu vollständig für 

die Synthese verbraucht waren. Damit ist demon-

striert, dass diese Reaktion läuft, solange die ent-

sprechenden Fragmente vorhanden sind, und dass

sie auch in aufeinander folgenden Schritten aus-

führbar ist.

Potential dieser RNA-Synthese. Durch den

Austausch von Nukleotiden in bestimmten Berei-

chen der RNA-Moleküle konnten LINCOLN & JOYCE

Varianten erzeugen, ohne deren Fähigkeit zur indi-

rekten Selbstvermehrung wesentlich zu beein-

trächtigen. Diese Varianten können im Experiment

miteinander hinsichtlich ihrer Leistungsfähigkeit

verglichen (Konkurrenz) und entsprechend selek-

tiert werden.

Das von JOYCE und seinen Mitarbeitern ent-

wickelte gekoppelte autokatalytische Reaktions-

system ist hinsichtlich einer biotechnologischen

Nutzung von großem Interesse. Die Autoren wei-

sen darauf hin, dass man weitere enzymatische

Funktionen integrieren und so Systeme mit höhe-

rer Komplexität etablieren kann, die dann durch

gezielte Selektionskriterien für entsprechende An-

wendungen optimiert werden können.

LINCOLN & JOYCE (2009) verweisen außerdem

darauf, dass ihr Konzept durch weiteren Ausbau

des Reaktionssystems die Möglichkeit zur Ent-

deckung neuer biochemischer Funktionen bietet.

Sie halten es jedoch nicht für wahrscheinlich, dass

dies auf der Erde seit der postulierten Etappe der

RNA-Welt passiert sein könnte. Die Autoren be-

gründen diese Vermutung zwar nicht ausdrücklich,

aber fehlende Hinweise in der bekannten Moleku-

larbiologie und der Aufwand, welcher zu Etablie-

rung eines solchen Systems zu leisten ist, weisen

sehr deutlich in diese Richtung.

Bewertung. Damit zeigen sie sehr nüchtern, dass

solche chemischen Systeme auf der Basis von

RNA-Molekülen zwar ein interessantes und inno-

vatives Werkzeug in den Händen von Chemikern

sind, dass aber – anders als in manchen populären

Darstellungen behauptet – in diesen RNA-Mole-

külen nicht (genetische) Information entsteht und

vermehrt wird. Die Eigenschaften der verwende-

ten Komponenten wurden absichtsvoll entwickelt

und für die Optimierungsprozesse (in vitro Evolu-

tion) die nötigen Randbedingungen sehr genau

geplant und entsprechend eingestellt. 

Im Blick auf die spontane Entstehung von RNA-

Molekülen brachte Robert SHAPIRO, ein erfahrener

(Nukleinsäure-) Chemiker folgenden Vergleich:

„Das zentrale Problem lässt sich anhand einer Ana-

logie erläutern: Nachdem ein Golfer einen 18-Loch-

Kurs erfolgreich absolviert hat, behauptet er, der

Ball hätte das auch ohne ihn schaffen können –

unter der Einwirkung natürlicher Kräfte wie Erd-

beben, Stürmen, Regengüssen und so weiter –,

wenn man ihm nur genügend Zeit gelassen hätte.

Ähnlich wie in diesem Vergleich widerspräche die

spontane Entstehung von RNA keinem Naturge-

setz; nur wäre sie extrem unwahrscheinlich gewe-

sen“ (SHAPIRO 2007).

LINCOLN & JOYCE (2009) haben also die Weiter-

entwicklung eines sehr interessanten Synthesesy-

stems für RNA-Moleküle vorgestellt. Die Erfah-

rungen mit diesem System zeigen aber deutlich,

dass

• es sich um ein anspruchsvolles Laborsystem

handelt, welches Chemie-know how und Kreati-

vität von Chemikern voraussetzt,

• RNA-Moleküle synthetisiert werden können

(und nur RNA!), solange die notwendigen Aus-

gangsstoffe und Reaktionsbedingungen gewährlei-

stet sind,

• RNA-Moleküle hinsichtlich gewählter Kriteri-

en optimiert werden können durch entsprechend

geänderte Reaktionsbedingungen

• neue Funktionen (von Chemikern) integriert

werden müssen.

Mit dem Reaktionssystem konnte bisher kein Weg

aufgezeigt werden, wie neue Funktionen (Information)

generiert werden könnten. Wollte man ähnliche

Reaktionen im Zusammenhang mit ungesteuerter

(präbiotischer) Chemie diskutieren, müsste zuerst

untersucht werden, ob sie in Gegenwart von Ver-

unreinigungen, Nebenprodukten usw. überhaupt

nennenswerte Mengen des gewünschten Produkts

liefern. 

Harald Binder
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