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Geburtshelfer in der Ursuppe?

»PNA-Welt“ — plausibler als eine ,,RNA-Welt“?

Kurt Weindel, Fichtenstr. 3b, 82407 Wielenbach-Hardt

Zusammenfassung: Die RNA-Welt als hiufig zitier-
te Hypothese zur Lebensentstehung weist auf-
grund chemischer Befunde gravierende Mingel
auf. Unspezifische Synthesen mit geringen Aus-
beuten und komplexen Produktgemischen mit
iberwiegend unbrauchbaren Nebenprodukten
verringern die Erklarungskraft ebenso wie die
geringe Lebensdauer von Zwischenprodukten, die
damit fiir nachfolgende Syntheseschritte nicht
mehr zur Verfiigung stehen. Daher wird nach ein-
facheren Vorstufen gesucht und dafiir die sog.
PNA-Welt vorgeschlagen (PNA steht fiir peptide
nucleic acid; Nukleinsduren mit einem Riickgrat
aus Peptiden). Eine kritische Untersuchung der
PNA-Welt zeigt jedoch, daB einige wenige Pro-
bleme der RNA-Welt zwar gelost werden konnen,
dies aber auf Kosten von noch mehr neuen Pro-
blemen erfolgt, so daB insgesamt keine groflere
Plausibilitit fiir eine PNA-Welt gegeniiber einer
RNA-Welt erreicht wird.

ANA-Welt

Die Entdeckung, daB Information vermittelnde
Nukleinséduren (RNA) auch katalytische Funktio-
nen aufweisen konnen, gab einen wesentlichen

Anstof fiir die Hypothese der RNA-Welt, die sich
in aktuellen Darstellungen zur Lebensentstehung
groBer Attraktivitét erfreut. Denn damit hofft man
das prébiotische ,Henne-Ei-Problem“ 16sen zu
konnen: Was war zuerst da — ,Henne“ (Proteine,
die fiir den Stoffwechsel benottigt werden) oder ,,Ei“
(Nukleinsduren DNA oder RNA fiir Vererbung bzw.
Replikation)? Beides wird gleichzeitig benttigt. Ein
Molekiil wie die RNA, das beide Fahigkeiten in sich
vereinigt, scheint verheiBungsvoll zu sein.

Es gibt bislang keinen plausiblen
Vorschlag fiir die Synthese erster
langkettiger Nukleinsduren ohne

Ruckgriff auf chemisches Know-how.

Die chemischen Eigenschaften von RNA-
Molekiilen werfen jedoch ernsthafte Fragen und
Probleme fiir die prabiotische Chemie auf. Fiir eine
vertiefende Betrachtung siehe WEINDEL (2001). So
gibt es gegenwdrtig keinen plausiblen Vorschlag
fur die unabdingbar notwendige Synthese erster
langkettiger Nukleinsduren ohne Riickgriff auf che-
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Abb. 1: Allgemeine
Darstellung von
PNA- und DNA-
Strdngen, unter
Hervorhebung der
strukturellen Ahnlich-
keit. B = Nucleobase.

misches Know-how und entsprechend gezielte
Ausfithrung der Synthesen. Reaktionen, die Kom-
ponenten zum Aufbau von RNA liefern, ergeben
komplexe Produktgemische, in denen der Anteil
des gewiinschten Produkts oft sehr gering ist. Viele
der Bausteine zerfallen, d.h. sie sind chemisch nicht
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Abb. 2: Die Bausteine
fiir PNA-Strdnge:
N-(2-aminoethyl)
glycin und die

N'- bzw. N°-Essig-
sdure-Derivate der
Pyrimidin- bzw.
Purinbasen.

ausreichend stabil, und stehen damit fiir den Auf-
bau von RNA-Molekiilen unter Ursuppenbedin-
gungen (d.h. ohne Synthese-Know-how) nicht zur
Verfiigung. Aus diesen Griinden wird intensiv nach
einfacheren Vorlaufern von RNA oder nach
chemisch dhnlichen Alternativen gesucht.

Eine Alfernative: PNA staft ANA

Die genannten kritischen Befunde werden teilweise
auch von Befiirwortern der Evolutionslehre ange-
sprochen. Als Konsequenz legen einige Kritiker
Uberlegungen zu einer ,PNA-Welt“ als ver-
heiBungsvolle Alternative vor, so z.B. eine Gruppe
um Veteran Stanley L. MiLLEr (NELSON et al. 2000).
Peptide Nukleinsduren (PNA) sollen demnach
anstelle der RNA das erste Erbmaterial gebildet
haben. Kénnte eine PNA-Welt Geburtshelfer bei
der erstmaligen, abiogenetischen Entstehung des
Lebens gewesen sein und 16st die PNA-Welt die
Probleme der RNA-Welt? Wenn ja, stellt sich
weiter die Frage, wie der Ubergang von PNA zur
RNA erfolgt sein konnte.

PNA (peptide nucleic acid oder polyamide

nucleic acid) sind Analoga natiirlicher Nuklein-
sduren, bei denen das Zuckerphosphat-Riickgrat
komplett ausgetauscht ist gegen ein Strangriick-
grat aus N-(2-aminoethyl)glycin-Bausteinen, also
Abkommlinge der achiralen Aminosdure Glycin
(siehe Abb. 1 und 2). Diese stereochemische Ein-
fachheit des Riickgrats unter Aufrechterhaltung von
Hybridisierungsfahigkeit und DNA-ghnlicher Poly-
merstruktur hatte seit Beginn der PNA-Arbeiten ab
den 1990er Jahren Spekulationen genghrt, PNA
konnte eine Vorstufe heutiger Nukleinsduren unter
den Bedingungen einer primitiven Erde gewesen
sein. Nun wurde von NEeLsoN et al. (2000) die Mog-
lichkeit aufgezeigt, daf3 sowohl der PNA-Riickgrat-
Baustein N-(2-aminoethyl)glycin (AEG) als auch die
Essigsdure-Derivate (Acetate) der 4 natirlichen
Nucleobasen unter simulierten Ursuppenbedin-
gungen entstehen konnen. Etwas genauer:

» Unter 4 verschiedenen Reaktionsbedingun-
gen entstanden zwar nur geringste Spuren an AEG
(ca. 10° % Ausbeute), in einem Ansatz (Polymeri-
sation von 8,3 M NH,CN in Gegenwart von 0,8M
Formamid) entstanden jedoch ca. 0,05% Ethylen-
diamin (ED), was als dquivalent zu AEG gewertet
wurde, da ED durch die sog. Strecker-Synthese in
AEG umgewandelt werden kann. Zudem werden
hohe AEG-Konzentrationen in Ursuppen als plau-
sibel angesehen, da ED auch photochemisch durch
die Einwirkung von UV-Licht auf CH,, NH; und
H,O gebildet werden kann. Beziiglich der Bildung
von AEG aus ED ist jedoch zu beachten, da3 mit
steigender Konzentration an ED und fortschrei-
tender Reaktionsdauer die Ausbeute an AEG sinkt,
da vermehrt Ethylendiamin-diacetat gebildet wird.

+ Adenin- und Guanin-N°-acetate wurden durch
Erhitzen von 2,5 M Glycin, 7,5 M NH,OH und 10 M
NaCN mit 0,0062% bzw. 0,011% Ausbeute im
Gemisch mit weiteren Reaktionsprodukten ange-
liefert. Dieser Syntheseweg verlangt jedoch die
Ausblendung von UV-Licht, da es zu stérenden
Umlagerungsreaktionen fithren wiirde. Er erfordert
also teilweise gegensétzliche Bedingungen wie die
oben beschriebene photochemische Entstehung
von ED.

* Cytosin- und Uracil-N!-acetate wurden mit 18
bzw. 1,8% Ausbeute erhalten durch Reaktion von
1 mM Cyanoacetaldehyd und 2 M Hydantoin (ein
Harnstoff-Derivat) bei 100 °C, wiederum begleitet
von Nebenprodukten, z.B. 14 % Cytosin-N*-acetat.

» AEG kann bei Erhitzen auf 100 °C polymeri-
sieren unter Bildung entsprechender Oligomere
(die Reaktionsbedingungen und -produkte sind
nicht ndher beschrieben worden).

Hrifik

Aus dem heute verfiigharen Gesamtbild beziiglich
der Eigenschaften von PNA ergibt sich eine Reihe



von kritischen Anmerkungen zur Plausibilitat einer
~PNA-Welt”.

Geniigende Anlieferung der bendétigten Zwi-
schenprodukte? Die benoétigen Stoffe werden
teilweise in nur sehr geringer Ausbeute erhalten —
trotz Einsatz von z.T. extrem hohen Konzentratio-
nen an gereinigten Ausgangsstoffen und trotz Ein-
haltung der jeweils giinstigen Reaktionsbedingun-
gen und Verminderung kontraproduktiver Neben-
reaktionen. Das sind keine realistischen Ursup-
penbedingungen.

Schutzgruppenstrategie. Fir das korrekte
Zusammenfiigen von jeweils einem Riickgratbau-
stein AEG und einer acetylierten Nucleobase ist es
von entscheidender Bedeutung, diejenigen funk-
tionellen Gruppen, die dabei nicht reagieren sol-
len, mit Schutzgruppen zu versehen, die wéhrend
der Umsetzung stabil, danach aber unter moglichst
milden Bedingungen wieder abspaltbar sein miis-
sen, so daf intakte Monomere (Einzelbausteine)
und daraus dann Oligomere (Molekiile geringer
Kettenlange) entstehen konnen. Unerwiinschte
Nebenreaktionen, die unterdriickt werden miuissen,
sind z.B. Acyl-Transferreaktionen (Wanderung
von Nucleobase-Acetaten an falsche Positionen),
Abspaltung von N-terminalen PNA-Monomeren,
Blockierung der fiir Basenpaarung bendtigten
Funktionen (Verlust der Hybridisierungsfahigkeit)
oder Kettenverldngerungen an falschen Stellen
(d.h. es entstehen keine linearen Strénge). Dies
betrifft vor allem die Aminogruppen auf3erhalb der
Ringsysteme der Nucleobasen (die 4-Aminogrup-
pe des Cytosin, die 6-Aminogruppe des Adenins
und die 2-Aminogruppe des Guanins), sowie die
jeweils endstédndige Amino- bzw. Carboxygruppe
von N-(2-aminoethyl)glycin. Dazu ist eine Menge
an spezifischem Know-how und speziellen Rea-
genzien erforderlich. So gelingt dies z.B. bei
Cytosin gut mit Benzyloxycarbonylchlorid. Dieses
funktioniert aber bei Adenin ganz schlecht; hier
arbeitet man stattdessen mit dem ,Exoten“
N-(benzyloxycarbonyl)-N’-ethylimidazolium-
tetrafluoroborat. Um Guanin einigermaf3en spezi-
fisch an der N°-Position acetylieren zukonnen, geht
man von 2-Amino-6-chloro-purin aus, und setzt
erst spéter die 6-Chlor- in die normale 6-Oxogruppe
um. Dies vermindert die konkurrierende Kopplung
an die N*-Position. Selbst die eigentlich einfache
Acetylierung bedarf geeigneter Reagenzien (i.d.R.
Ethyl-bromoacetat, mit Na-Hydrid anionisiert und
so aktiviert). Ohne ein gekonntes Synthesedesign und
Einsatz maf3igeschneiderter Reagenzien ist die Darstel-
lung von brauchbaren PNA-Monomeren kaum vor-
stellbar.

Dieser entscheidende Gesichtspunkt wird von
NELson et al. (2000) vollig auBer acht gelassen. Das
gilt auch fiir den folgenden Einwand.

Bedarf an Aktivierungsreagenzien fiir die
Kopplungreaktionen. Die Essigsdure-Derivate
der Nucleobasen miissen spezifisch an die unge-
schiitzt bleibende sekundire Aminogruppe in der
Mitte der AEG-Molekiile gekoppelt werden. Dazu
bedarf es der Aktivierung durch ziemlich spezielle
Reagenzien wie DhbtOH (3,4-Dihydro-3-hydroxy-
4-0x0-1,2,3-benzotriazin) oder PyBrop (Bromo-tris
(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat).
Ahnliches gilt fiir die nachfolgende Oligomersyn-
these aus den zuvor gebildeten PNA-Monomeren.
Diese gelingt nur mit Hilfe von Hilfsreagenzien. So
koppelt das Thymin-Monomer gut, wenn es als
Pentafluorophenylester aktiviert ist. Kopplung von
Cytosin-Monomeren hingegen verlangt nach in
situ-Aktivierung durch Carbodiimid-Agentien,
ebenso wie die anderen Monomere. Am besten
aber geht es mit allen Monomeren unter Einsatz
von ,Exoten® wie HATU [O-(7-Azabenzotriazol-1-
yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-hexafluorophos-
phat].

Allein die Bezeichnungen der Reagenzien machen
schon deutlich (und deshalb werden sie genannt),
dafB3 eine nennenswerte PNA-Synthese unter den
Bedingungen einer primitiven Erde sehr unwahr-
scheinlich ist.

Begrenzte Loslichkeit in wassrigem Milieu.
PNA ist bedeutend hydrophober (weniger wasser-
loslich) als DNA oder RNA. Bereits mit
relativ kleinen Oligomeren (z.B. aus 14-18 Mono-
meren aufgebaut) treten Loslichkeitsprobleme,
unspezifische Bindungsphénomene oder Selbst-
aggregation von PNA-Molekiilen auf. So werden
auch die oben beschriebenen Synthesereaktionen
typischerweise in organischen Losungsmitteln
durchgefiihrt (z.B. Mischungen von Dichlormethan
und Dimethylformamid oder Piperidin). Wenn
man bedenkt, daf3 eine PNA, welche nur eine ein-

VBl

Eine unverzichtbare Voraussetzung
fiir Leben betrifft die genaue raumli-
che Gestalt lebensnotwendiger
Molekiile. Aminosauren, Zucker und
sehr viele andere Lebens-Bausteine
kommen in der Natur einheitlich in
einer von zwei spiegelbildlichen
Formen vor (optische Reinheit). Zur
biochemischen Aktivitdt ist eine
bestimmte und einheitliche rdumliche
Struktur unbedingt erforderlich. In
Verbindung mit spiegelbildlichen Mo-
lekiilformen spricht man auch von
»Chiralitat“, das heit tbersetzt
»,Héndigkeit, denn die Hénde sind
ein anschauliches Beispiel fir chirale
Objekte, die rdumlich nicht zur
Deckung zu bringen sind. Zwei zu-

Optische Reinheit von Molekiilen

einander spiegelbildliche Molekiile
heiBen ,Enantiomere®, ein 1:1-Ge-
misch zweier Enantiomere nennt
man ,Racemat. So &hnlich sich
Enantiomere auch sind, kénnen sie
sich gegenseitig nicht ersetzen. Reine
Enantiomere konnen im Labor mit
entsprechendem Know-how herge-
stellt werden, entweder direkt auf
synthetischem Wege, oder durch
Trennung racemischer Gemische.
Liegen (wie z.B. in Ursuppen) nur
achirale Ausgangsmaterialien vor, so
muf3 die chirale ,Information“ in
irgendeiner Weise chemisch hinein-
gebracht werden, sonst entstehen
wieder nur Racemate.




Abb. 3: Stereochemi-
sche Komplikationen
(enantiomere Kreuz-
Inhibition). Fiir die zur
replikativen Synthese
angebotenen G-Bau-
steine (aktiviert in
Form des 5’-Phospho-
Imidazol-Derivats)
gilt jeweils:

a = reine D-Bausteine
b = reine L-Bausteine
¢ = D-/L-Gemisch,
beide Bausteine in der-
selben Konzentration
wie solo in a bzw. b.
d = D-/L-Gemisch,
mit reduzierter
Konzentration, so daf3
sich fiir D+L maximal
dieselbe Gesamt-
konzentration wie in a
bzw. b ergibt

fache Polymerase codiert, bereits mehrere Hun-
dert Bausteine benotigt, so wird klar, daf ein ,,PNA-
Genom*“ mit dem physiologischen Milieu lebender
Zellen schwer vertraglichist. Es sei angemerkt, daf3
PNA immerhin so polar ist, daf3 sie Biomembranen
per passiver Diffusion kaum durchqueren kann.

Stereochemische Komplikationen. Da das
AEG-Riickgrat achiral ist (d. h. es gibt bei diesem
Molekiil im Gegensatz zur Ribose keine spiegel-
bildlichen Strukturvarianten), gab es Hoffnungen,
PNA konnte manche Probleme der ,RNA-Welt“
l6sen. Dies betrifft insbesondere die Bildung
optisch reiner Produkte (zur optischen Reinheit
siehe Kasten). Experimentelle Untersuchungen
unterstiitzen diese Hoffnungen jedoch nicht. An
optisch reinen RNA- (oder DNA-) Matrizen (in
deren Riickgrat die Kohlenhydrate Ribose bzw.
Desoxyribose also ausschlieflich in D- oder L-
Form vorliegen) erfolgt keine replikative Synthese
eines ebenfalls optisch reinen Tochterstranges,
wenn die Ribonukleosid-Bausteine (typischerweise
in einer Konzentration von 0,01-0,1 mol/] ange-
boten) als Mischung spiegelbildlicher Molekiile
vorliegen. Es entsteht sogar iberhaupt kein Toch-
terstrang, sondern nur sehr kurze Stiicke infolge
von Strangabbruch (enantiomere Kreuz-Inhibiti-
on). Wie ist es nun mit einer Mischung von D-/L-
Ribonukleotiden, wenn die Matrize nun PNA statt
RNA oder DNA ist, die also stereochemisch ,,blind“
ist? In Abb. 3 ist gezeigt, dalB an RNA- bzw. DNA
Matrizen nur bei Zugabe der passenden Bausteine
Tochterstrange gebildet werden; gibt man sowohl
D- als auch L- Bausteine zu, unterbleibt dies. Bei
PNA bilden sich sowohl bei Zugabe von D- als auch

bei Zugabe von L-Bausteinen Tochterstrange;
Gemische ergeben jedoch wiederum keine Tocht-
erstréange.

Es bleibt also die Forderung nach Enantiome-
rentrennung vor dem Kopiervorgang an der Matrize,
und dies in einer Umgebung aus racemischen oder
achiralen Ursuppenbestandteilen. Dafiir ist bis jetzt
keine Losung in Sicht. Eine PNA-Welt taugt dem-
nach nicht als ,,Geburtshelfer” fiir eine RNA-Welt.

Enzymatische Aspekte. PNA-Bausteine konnen
von Polymerasen (Enzyme zur Verldngerung von
Molekiilketten) nicht verarbeitet werden, und wir-
ken daher als Kettenabbrecher. PNA kann von
Nucleasen und Proteasen nicht abgebaut werden.
Zwischen bekannten Enzymen und PNA ist also
bisher keine Wechselwirkung bekannt. Es gibt
offenbar keine biochemische , Erinnerung“ mehr
an eine PNA-Welt (weder anabolisch noch kata-
bolisch), oder es hat sie nie gegeben.

Besonderheiten beziiglich Hybridisierung.
PNA hybridisiert mit einzelstrangiger DNA nicht
nur (wie bei DNA/RNA iblich) komplementar
anti-parallel (N-Terminus ~3’-Ende, d.h. diebeiden
Einzelstrédnge weisen im Doppelstrang entgegen-
gesetzte Richtungen auf), sondern auch komple-
mentar parallel (N-Terminus ~5’-Ende); letzteres
ist i.d.R. weniger stabil. PNA mit hohem Pyrimidin-
gehalt vermag auBBerdem sehr stabile Tripelhelices
aus zwei PNA-Ketten und einer DNA-Kette
[(PNA),:DNA)] zu bilden durch sog. Stranginvasion.
Bei GC-reichen Sequenzen bilden sich hingegen
eher PNA:(DNA),-Tripelhelices. Solche Triplex-
Segmente kénnen von RNA-Polymerasen nicht
uberwunden werden, besonders wenn der Matri-
zenstrang einbezogen ist; es kommt zum Trans-
kriptionsabbruch. Und schlie3lich: der Einbau einer
einzigen chiralen Aminoséure am C-Terminus einer
ansonsten achiralen PNA hat groBen Einflu3 auf
entstehende Hybride: Aminoséuren mit entgegen-
gesetzter Konfiguration (D, L) ergeben Doppel-
helices mit entgegengesetzter Orientierung
(,Héandigkeit®). Diese gegentiber DNA/RNA gerin-
gere Bestimmtheit in Bezug auf Hybridisierungs-

Die hypothetische PNA-Welt
ist ein Schritt weiter weg von

der realen, beobachtbaren Biochemie.

produkte und deren Strukturen wére fiir eine un-
gelenkte Selektion von Biokatalysatoren eine
betrachtliche Erschwernis, ebenso wie die Wech-
selwirkungen zwischen PNA und DNA fiir eine zu
fordernde Ubergangsphase, in der beide Nukle-
insduresorten nebeneinander existierten. Eine
DNA/RNA-spezifische Enzymentwicklung wiirde
behindert.



Schluffolgerung

Eine hypothetische ,PNA-Welt“ 16st (mit Ausnah-
me der groBeren chemischen Stabilitdt von AEG
gegeniiber Zuckern) nicht die vielfaltigen Proble-
me einer ebenfalls hypothetischen ,RNA-Welt“. Im
Gegenteil: sie verlangt nach zusétzlichen Uber-
gangsszenarien sowohl auf der Ebene des geneti-
schen Materials (Informationstrager) als auch auf
der Ebene der Genprodukte (enzymatische Werk-
zeuge). Sie ist ein Schritt weiter weg von einer
realen, beobachtbaren Biochemie. Wesentlich
plausibler als PNA- oder RNA-Welten ist die
Annahme eines kreativ wirkenden und lenkenden
Chemo-Designers.
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