Miller-Experimente zur Chemie der
Lebensenfstehung — 50 Jahre danach

Harald Binder, Taborweg 8, 78467 Konstanz

Zusammenfassung: Vor 50 Jahren erschienen zwei
wissenschaftliche Publikationen, die auch in der
Tagespresse fiir Schlagzeilen sorgten und inzwi-
schen grundlegender Bestandteil naturwissen-
schaftlicher Lehrbiicher sind. 1953 veroffentlich-
ten Watson & Crick das Modell der DNA-Doppel-
helix und MiLLEr erste Experimente im Zusam-
menhang mit der Frage der Lebensentstehung.
Was waren die Hintergriinde zu den Simulations-
experimenten von MiLLER, was haben sie ausgelost
und welche Erkenntnisse sind durch diese For-
schungen bis heute etabliert worden?

Ein Vergleich der beiden Arbeiten von WaTson
& Crick und MiLer macht interessante Unter-
schiede deutlich und zeigt, daB das Phinomen
Leben ein heiBBes, aber auch heikles Thema fiir die
naturwissenschaftliche Forschung ist.

Einleitung

In der ersten Hélfte des Jahres 1953 gab es neben
der Kronung der englischen Kénigin Elisabeth II.
und der ersten erfolgreichen Besteigung des hoch-
sten Gipfels der Erde, des Mount Everest, noch wei-
tere aufsehenerregende Ereignisse, deren Auswir-
kungen bis in die Gegenwart zu beobachten sind
und deren 50-jdhrigen Jubilden entsprechend
gedacht wird.

Im Abstand von weniger als einem Monat
erschienen am 25. April und am 15. Mai jenes Jah-
res in zwei renommierten wissenschaftlichen Zeit-
schriften — in der britischen Nature und der ameri-
kanischen Science — zwei Beitrdge, die weit tiber
den Bereich der Naturwissenschaften hinaus die
Aufmerksambkeit auf sich gezogen haben. Im ersten
Beitrag veroffentlichten James D. WaTson und
Francis Crick ihren Vorschlag fiir die molekulare
Struktur der Nukleinsdure (Watson & Crick 1953).
Sie hatten aufgrund vorliegender experimenteller
Daten das Modell der Doppelhelix entworfen und
gebaut, das neben seinem Erklarungspotential
auch durch seine Asthetik bestach (Abb. 1). Der
Autor der zweiten Verotffentlichung war ein ame-
rikanischer Chemiestudent namens Stanley L. MiL-
LER. Er présentierte erste Ergebnisse aus Untersu-
chungen zur Herstellung von Aminosduren unter
Bedingungen, wie sie auf einer frihen Erde
geherrscht haben konnten (,possible primitive
earth conditions®) (MIiLLER 1953).

Beide Veroffentlichungen setzen sich in einer
grundlegenden Weise mit dem Phanomen Leben
auseinander und sind heute Bestandteil von Lehr-
inhalten im Bereich der Biowissenschaften. Beide
versuchen Fragen zu beantworten, die bei der
Betrachtung des Lebens von grundlegender
Bedeutung sind und damit unser Verstandnis der
Lebewesen einschlieBlich uns selbst nachhaltig
beeinflussen.

Der Beitrag von Watson und Crick beschéftigt
sich mit der Frage: Wie funktioniert Leben? In
einem Interview beantwortete WATsoN unlédngst
die Frage nach der Bedeutung ihrer Entdeckung
folgendermaBen: ,,... Wir erklarten das Leben in
der Sprache der Chemie. Genau das wollten wir.
...“ (DiE ZgrT, 28. 5. 2003).

MiLLER sucht nach méglichen Antworten auf die
Frage: Wie konnte Leben entstanden sein? Dazu
prift er die Plausibilitat verschiedener Vorstellun-
gen, indem er sie in Laborexperimenten simuliert
und so die Vertréglichkeit der Konzepte mit che-
mischen Erkenntnissen untersucht.

In diesem Beitrag soll vor allem die Arbeit von
MiLLer und deren Wirkungsgeschichte untersucht
werden. Die geschichtliche Situation, das Experi-
ment, die Ergebnisse und deren Interpretation wer-
den ebenso beleuchtet wie auch die weiteren
Arbeiten von MiLLER und seinen Mitarbeitern. MiL-
LERs Publikation war ein entscheidender Schritt auf
dem Weg der Etablierung der Frage nach der
Lebensentstehung als Gegenstand naturwissen-
schaftlicher Forschung. Welche Antworten liegen
bis heute vor? AbschlieBend sollen die beiden ein-
gangs erwéhnten Arbeiten von Watson und Crick
tber die DNA-Struktur und diejenige von MILLER
tber die Chemie der Lebensentstehung hinsicht-
lich ihrer Rezeption und Wirkungsgeschichte mit-
einander verglichen werden.

Naturwissenschaft und Lebensentstehung
vor Millers Simulationsexperiment

Der russische Biochemiker Alexander I. OpARIN
veroffentlichte 1924 einen Beitrag tber den
Ursprung des Lebens, der zunéchst aufgrund der
russischen Publikationssprache keine weite Ver-
breitung fand. Erst 1968 erschien er in englischer
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Abb. 1: Das Modell
der DNA Doppelhelix
wie es in der Original-
verdffentlichung (Wat-
soN & Crick 1953)
abgebildet ist. Diese
Darstellung stammt
von Odile Crick, der
Frau von Francis. Die
zugehorige Legende
beginnt mit dem Satz
,Diese Abbildung stellt
nur ein Diagramm
dar.“ Modelle dieser
Struktur kdnnen stark
voneinander abwei-
chen, je nachdem,
welche Aspekte hervor-
gehoben werden sollen.
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Ubersetzung als Anhang in einer Monographie
(BERNAL 1967). Bereits 1938 veroffentlicht OpariN
eine englischsprachige Monographie: The Origin of
Life (auf russisch bereits 1936), die mehrfach tiber-
arbeitet und neu aufgelegt worden ist. OPARIN spe-
kuliert in seinen Publikationen dartiber, daf3 die
heute bekannten Lebewesen stufenweise aus
immer weniger komplex aufgebauten Organismen
hervorgegangen sind und daB3 den einfachsten
lebenden Systemen eine lange Phase einer prabio-
tischen chemischen Evolution vorausgeht. In sei-
nen Uberlegungen faft er das Zellplasma als leim-
artige Losung von Stoffen (Kolloid) auf und leitet
von deren physikalisch-chemischen Eigenschaften
Ideen zur Entstehung erster Stoffwechselsysteme
ab. Unabhéngig von OpariN und nach eigenen Aus-
sagen ohne Kenntnis von dessen Publikation ver-
offentlichte John B. S. HaLDANE (1929) einen Essay
The Origin of Life. In seinen Uberlegungen zur
Lebensentstehung spielen Bakteriophagen (Bakte-
rien zerstorende Viren) eine wichtige Rolle. OparIN
und HaLDANE haben mit ihren Publikationen wich-
tige Impulse auf dem Weg zu naturwissenschaft-
lichen, experimentell prifbaren Modellen zur
Lebensentstehung gegeben.

Bereits vor MiLLEr wurden Experimente zur
Synthese von biologisch bedeutsamen Stoffen
durchgefiihrt und veroffentlicht, ohne daf3 diese
allerdings auch nur annéhernd eine vergleichbare
offentliche Wirkung erzielt hétten. So berichteten
LoB (1913) und GroTH & Sukss (1938) tiber die Her-
stellung organischer Substanzen aus CO,-haltigen
Gasmischungen unter Einwirkung unterschiedli-
cher Energiequellen. Nur die beiden letzten Auto-
ren diskutieren ihre Ergebnisse im Zusammenhang
mit der Entwicklung des Lebens. Auch der Nobel-
preistrager M. CaLviN (Chemie 1961) fiihrte &hnli-
che Experimente unter Einsatz von ionisierender
Strahlung durch (Garrison et al. 1951). Die dabei
in geringen Mengen entstandenen organischen
Verbindungen (Formaldehyd, Ameisen- und Bern-
steinsdure) reichen in ihrer biologischen Bedeu-
tung aber nicht an diejenige von Aminoséduren
heran.

Die Geschichte um das Miller-Experimenf —
ein Blick zuriich

Im Herbst 1951 hielt der Chemie-Nobelpreistréger
(1934) Harold C. Urey an der Universitdt Chicago
einen Vortrag tiber seine Ideen zu den chemischen
Vorgangen auf der frithen Erde und bei der Ent-
stehung des Lebens.! Aufgrund seiner Reflexionen
uber die Entstehung des Sonnensystems und der
chemischen Prozesse im Zusammenhang mit der
Planetenbildung spekulierte Urey unter Ruickgriff
auf geo- und kosmochemische Erkenntnisse tiber
eine reduzierende Atmosphére auf der frithen Erde.

Diese setzte sich nach seinen Vorstellungen im
Gegensatz zur gegenwartigen, von Stickstoff (N,)
und Sauerstoff (O,) dominierten Atmosphére aus
den Gasen Wasserstoff (H,), Ammoniak (NH;) und
Methan (CH,) zusammen.

Urey wies in seinem Vortrag auch darauf hin,
daf3 bisher nur wenig experimentelle Versuche zur
Nachahmung und Priifung solcher Vorstellungen
unternommen und beschrieben worden seien.
Reduzierende Ausgangsbedingungen zur Synthe-
se von organischen Substanzen waren noch gar
nicht unter dem Aspekt der Lebensentstehung im
Labor untersucht worden.

Im Auditorium war auch der Chemiestudent
Stanley MILLER, der an dem Thema zwar interes-
siert war, sich jedoch zuné&chst fiir ein theoretisches
Projekt mit dem Physiker Edward TEeLLER (Wasser-
stoffbombe) entschied. Erstnachdem dieses erfolg-
los abgebrochen wurde, nahm MILLER im Septem-
ber 1952 mit Urey Kontakt auf und erorterte mit
ihm ein Projekt tiber experimentelle Untersuchun-
gen zur prabiotischen Synthese organischer Sub-
stanzen unter Verwendung reduzierender Gasmi-
schungen. Urey war zunéchst eher skeptisch, da er
der Meinung war, dafB3 ein solches Projekt (ent-
sprechend einer Diplomarbeit) besser abschéatzbare
Erfolgsaussichten haben sollte. Obwohl er MiLLER
ein anderes Thema vorschlug, beharrte dieser auf
der urspriinglichen Idee.

Zuerst entwarf MILLER verschiedene Reaktions-
systeme, die schlieBlich in drei Glasapparaturen
realisiert wurden. Vor Beginn seiner Experimente
evakuierte MiLLER zunédchst die Apparaturen und
fullte sie dann mit Wasser und den Gasen CH,, NH;
und H,. Durch Funkenentladung an den Elektro-
den — durch angelegte Hochspannung verursacht
— und Erhitzen des Wassers wurde die Synthese
gestartet. Durch den Wasserdampfwurde das Gas-
gemisch in Bewegung versetzt und stromte auch
durch den Bereich der Elektroden. Nachdem MiL-
LER das entstandene Produktgemisch nach einer
Reaktionszeit von zwei Tagen aus der gelblichen
wassrigen Losung isoliert und durch Papierchro-
matographie getrennt hatte, konnte er durch
Bespriithen mit einem Nachweisreagenz die Ami-
nosaure Glycin nachweisen. Bapa & Lazcano (2000)
erwéhnen, da3 Urey wéhrend dieser ersten Expe-
rimente zu Vortragen unterwegs war. Im Rahmen
eines solchen Vortrags erwéhnte er, daf3 einer sei-
ner Studenten mit Untersuchungen zur Synthese
von organischen Substanzen aus reduzierenden
Gasmischungen beschaftigt sei. Von einem Zuho-
rer wurde er daraufhin nach seiner Erwartung
befragt. Urey gab die Antwort in einem Wort: ,,Beil-
stein“. Damit bezog er sich auf ,Beilsteins Hand-
buch der Organischen Chemie®, in dem alle syn-
thetisierten Kohlenstoffverbindungen beschrieben
sind. Bapa und Lazcano (2000) interpretieren diese
Aussage als Ausdruck von Optimismus, der an die
Stelle der zuerst geduBBerten Skepsis getreten sei.



Plausibler erscheint allerdings, da3 Urey damit die
Befiirchtung eines unbrauchbar komplexen Sub-
stanzgemisches andeutet.

Nach seiner Riickkehr wurde Urey iiber die
erzielten Resultate informiert und war davon so
beeindruckt, da3 er MiLLER die Publikation in einem
bedeutenden Journal — in Science — empfahl. Urey
setzte sich personlich beim Herausgeber fiir eine
rasche Veroffentlichung ein.

MiLLer erwdhnt spéter in einem Beitrag zur
Erinnerung an Harold Urey (MiLLEr 1981), daf3 er
ihm den Entwurf des Manuskripts vorgelegt habe.
Urey habe sich tiberraschend wohlwollend dari-
ber geduBert und gleichzeitig die tibliche Coauto-
renschaft mit der Begriindung abgelehnt, daf
MiLLER durch einen etablierten Coautor die ihm
zustehende Beachtung versagt bleiben wiirde. So
erschien der Beitrag schlieBlich unter der alleini-
gen Autorenschaft von Stanley MILLER.

Urey befiirchtete wohl, dal3 bei
Millers Versuchen ein unbrauchbar
komplexes Substanzgemisch entstehen

wirde. Letztlich hatte er damit recht.

Bis es soweit kam, waren allerdings noch eini-
ge Hiirden zu tiberwinden. So verzogerte sich der
zugesagte Erscheinungstermin aufgrund eines aus-
gebliebenen Gutachtens. Dem Rezensent erschie-
nen die Ergebnisse sehr unglaubwiirdig. Nachdem
Urey angedroht hatte, das Manuskript zuriickzu-
ziehen und in einem anderen Journal zu verof-
fentlichen, erschien die Arbeit schlieBlich in der
Ausgabe von Science am 15. Mai 1953. Die zweite,
umfangreichere und ausfiihrlichere Arbeit erschien
dann im Mai 1955 im Journal der Amerikanischen
Chemischen Gesellschaft (MILLER 1955) als Zusam-
menfassung von MILLERS an der Universitat Chica-
go eingereichten Dissertation.

Experimente, Resultate, Interprefation

Die ersten Arbeiten

Die den Konstruktionen der Versuchsapparaturen
von MILLER zugrundeliegende Idee war es, Situa-
tionen auf einer hypothetischen frithen Erde nach-
zubilden. Den Gedanken, daB Bestandteile der
Gasphase der Erdatmosphére fiir die Synthese
erster organischer Substanzen von Bedeutung sein
konnten, ibernahm er von OpPARIN, UREY und BERr-
NAL (MiLLER 1953; Literaturzitate 1-3). MiLLER woll-
te vorliegende und bereits veroffentlichte Spekula-
tionen zur Chemie der Lebensentstehung im Labor
nachstellen und im Experiment testen. Innovativ

Vacuum
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war er vor allem im Entwurf der verschiedenen
Versuchsanordnungen. Die Variationen bestehen
in unterschiedlichen Energiequellen, deren varia-
bler Anordnung und verschieden intensiver Stro-
mungsgeschwindigkeiten des Wasserdampfs und
der Gase in der Apparatur (MIiLLER 1955). Nach den
ersten Versuchen (MiLLEr 1953, Fig. 1; hier: Abb. 2)
verénderte MiLLER die Anordnung der Elektroden
in der Apparatur (MiLLEr 1955, Fig. 1; hier: Abb. 3).
Mit der inzwischen sehr bekannten und in vielen
Schulbiichern abgebildeten Apparatur sollte das
System Ozean-Atmosphare der frithen Erde nach-
gestellt werden. Durch Anlegen von Hochspan-
nung an Wolframelektroden, welche in die Appa-
ratur eingeschmolzen waren, sollten Funkenentla-
dungen Blitze und andere energiereiche Strah-
lungsquellen simulieren. Uber einen Kiihler wird
der Wasserdampf mitsamt den aus den Gasen
unter Energieeinwirkung synthetisierten organi-
schen Substanzen in den mit Wasser gefiillten Glas-
kolben (Ozean) zuriickgefithrt. Das eingebaute
U-Rohrstiick legt die Zirkulationsrichtung fest.

o= ]
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Fig. 1.—Apparatus no. 1.
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Abb. 2: Mirrers Ori-
ginalskizze der ersten
Versuchsanordnung
fiir die Simulation der
Synthese organischer
Verbindungen auf
einer hypothetischen
friihen Erde. Im
Gegensatz zu spdteren
Ausfiihrungen sind die
Elektroden hier zwi-
schen der grofien Glas-
kugel — welche die
Erdatmosphdre reprd-
sentieren soll — und
dem Kiihler angeord-
net. (Aus Mrier 1953)

Abb. 3: Miirers Appa-
ratur zur Simulation
prabiotischer Synthese
von Aminosduren.
Diese Skizze wurde
Grundlage fiir viele
Darstellungen in
populdren Medien und
Schulbiichern. Die
Elektroden sind hier
im Gegensatz zur
friiheren Ausfiihrung
(s. Abb. 2) direkt in
den grof3en Glaskolben
eingeschmolzen. (Aus
Mirrer 1955)
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Abb. 4: Die Analyse
der ersten Synthesever-
suche. MIiLLER hatte
das entstandene Reak-
tionsgemisch durch
Papierchromatogra-
phie mit 2 verschiede-
nen Laufmitteln (Phe-
nol mit 0,3 % NHj3
und Butanol-Essigsdu-
re) getrennt und die
Aminosduren mit Nin-
hydrin nachgewiesen.
(Aus MiLLER 1953)

=> PHENOL (0.3%

MiLLER startete das Experiment, nachdem er die
Apparatur griindlich evakuiert hatte (Entfernung
von Luftsauerstoff und sonstigen in der Luft ent-
haltenen Spuren) durch Befiillen derselben mit der
Gasmischung und Anlegen der Hochspannung an
die Wolframelektroden. Das Wasser im kleinen
Glaskolben wurde mit einer Heizquelle zum Sieden
gebracht. Bereits nach zwei Tagen hatte sich das
Wasser gelblich geférbt, und die Elektroden und
die unmittelbar umgebende Glasflache waren mit
teerartiger Substanz tiberzogen.

In seiner ersten Veroffentlichung (MiLLEr 1953)
beschreibt MiLLER seine Beobachtungen folgen-
dermaBen: ,,Wahrend des Reaktionsverlaufs wurde
das Wasser im Kolben nach dem ersten Tag merk-
lich rosa gefarbt und gegen Ende der Woche war
die Losung tief rot und triib“ (Farbung aufgrund
von Metallionen und Tribung wegen Silikat aus
der Glasapparatur; Ubersetzung aus dem engli-
schen Original vom Autor). Bapa & Lazcano (2000)
beschreiben, daf3 MILLER einen ersten Versuch nach
zwei Tagen abgebrochen und die entstandenen
Produkte isoliert und analysiert hat. Erst ein zwei-
ter Versuch mit einer Laufzeit von einer Woche
liegt der ersten Veroffentlichung zugrunde.

Bei der Aufarbeitung der Probe stellte MiLLER
durch Zugabe von Quecksilberchlorid (HgCl,)
sicher, daf} darin keine Mikroorganismen wachsen,
die eine Synthese von Aminoséuren vortduschen
wiirden. Nachdem durch entsprechende Einstel-
lungen des pH-Wertes fliichtige Amine und S&uren
unter reduziertem Druck entfernt waren, wurde die
Losung im Vakuum konzentriert.

Die verschiedenen Bestandteile dieser Losung
wurden durch Anwendung von Papierchromato-
graphie separiert und durch Besprithen des ent-
wickelten Papierchromatogramms mit Ninhydrin
(Nachweisreagenz fiir Aminoséduren) analysiert.
MirLErR konnte zundchst die Aminosauren Glycin,
o~ und B-Alanin sowie Asparaginsaure und o-Ami-
nobutterséure durch Verwendung von Vergleichs-
substanzen identifizieren. Auf dem veroffentlichten
Chromatogramm (MILLER 1953; Fig. 2; hier: Abb. 4)
sind weitere zum damaligen Zeitpunkt noch nicht
zugeordnete Substanzen zu erkennen.

In der zweiten oben erwahnten Publikation,
einem Auszug aus der eingereichten Dissertation,
beschreibt MiLLER die drei unterschiedlichen Appa-

raturen ausfiihrlich und vergleicht die Resultate der
Synthesen (MiLLER 1955). Er hatte aufwendigere
systematische Trennungsschemata, die fiir andere
Problemstellungen entwickelt worden waren, fiir
seine Proben adaptiert. Unter Einsatz von ver-
schiedenen Ionentauscher- und Silicagelsdulen
wurden die einzelnen Komponentengruppen
getrennt und meist quantitativ analysiert. Die Gas-
phase wird ebenso wie auch die fliichtigen Séuren
und Basen analytisch untersucht. MiLLer diskutiert
in dieser Arbeit auch mogliche Reaktionsmecha-
nismen. Weitere Untersuchungen zeigen, daf3
unter dem EinfluB der elektrischen Entladung
zunédchst vor allem Cyanwasserstoff (HCN),
Amine, Aldehyde und Alkohole gebildet werden
und die nachgewiesenen Amino- und Hydroxy-
séuren erst in einem zweiten Schritt in der wéssri-
gen Phase entstehen (MiLLER 1957a).

In dieser Arbeit kommt der Autor auch erstmals
auf die Purin- und Pyrimidin-Verbindungen, Bau-
steine der Nukleinsduren, zu sprechen und stellt
fest, daB3 diese unter der Nachweisgrenze der von
ihm eingesetzten Methoden liegen. Die ersten
Resultate der gezielten Suche nach diesen stick-
stofthaltigen Substanzen unter prébiotischen
Bedingungen veroffentlichte Oro (1960). Er konn-
te aus konzentrierten Ammoniumcyanid-L&ésun-
gen (1-10 M NH,CN) Adenin synthetisieren (Aus-
beute: 0,5 %).

MiLLER fokussierte sein Interesse zunédchst auf
Syntheseméglichkeiten fiir Aminosduren als Bau-
steinen von EiweiBverbindungen. In den ersten
Publikationen wurde die Liste der bei den Simula-
tionsexperimenten synthetisierten und analytisch
identifizierten Substanzen mit jeder weiteren Ver-
offentlichung langer.

Weitere Forschungsarbeiten von MiLLER
zur prabiotischen Chemie

MiLLER hat sich bis in seine spéten Arbeiten mit der
Synthese von Aminosduren unter verschiedenen
Szenarien prébiotischer Bedingungen auseinan-
dergesetzt und experimentelle Untersuchungen
angestellt. Dabei hat er auch viele Randbedingun-
gen eingehender untersucht, wie z.B. die Anwen-
dung unterschiedlicher Energiequellen und deren
Auswirkung auf die Ausbeute und Zusammenset-
zung der Produkte und die Konsequenzen unter-
schiedlich zusammengesetzter Gasmischungen als
,Uratmosphére®. Dabei stimmen seine Ergebnisse
mit denjenigen anderer Chemiker darin tiberein,
daB die Ausbeute an Aminosduren und anderen
komplexen organischen Verbindungen in Gegen-
wart von Sauerstoff oder oxidierten C- oder N-Ver-
bindungen deutlich geringer ausfallen (MiLLER
1974; MILLER & SCHLESINGER 1984).

MiLLErR hat auch Beitrage zur Synthese von
Bestandteilen der Nukleinsduren, von Purin- und



Pyrimidinverbindungen unter prabiotischen Be-
dingungen geleistet (RoBERTSON & MILLER 1995; LEvy
et al. 1999).

Von weitreichender Bedeutung sind auch seine
Untersuchungen zur chemischen Stabilitét der ver-
schiedenen Substanzklassen. So hat die von ihm
und anderen dokumentierte z.T. eng begrenzte
Lebensdauer von Nukleinsdurekomponenten dazu
gefiihrt, daf3 das Modell der RNA-Welt dahinge-
hend modifiziert werden muf3te, daf3 nach einfa-
cherzu synthetisierenden, chemisch stabileren und
insgesamt weniger komplexen Vorlauferstruktu-
ren, nach einer Pra-RNA-Welt, gesucht werden
muf3 (Jovck et al. 1987; Kot et al. 1994; Levy &
MiLLER 1998).

Von MiLLER und seinen Mitarbeitern liegen auch
weitere Arbeiten zur Synthese von kleinen biolo-
gisch bedeutsamen Substanzen vor, wie phos-
phorhaltige Verbindungen (Keere & MILLER 1994;
1996) oder Coenzymen (MILLER & SCHLESINGER 1993
a,b; KerrE et al. 1995; CLeEavEs & MiLLER 2001).

Neben theoretischen Beitrdgen (WEBER & MILLER
1981; Lazcano & MiLLER 1999) hat MILLER stets von
anderen Autoren vorgeschlagene alternative Szena-
rien zur Lebensentstehung kritisch reflektiert und
kommentiert (pDE Duve & MiLLEr 1991; Bapa et al.
1995; MiLLER & Lazcano 1995; MitLer 1997).

Auswirkungen von MiLLErs Experimenten
und deren Rezeption

Die dokumentierten Experimente sind sehr sorg-
faltig durchgefiihrt (schon aufgrund der zu erwar-
tenden und auch erfolgten kritischen Riickfragen),
und auch in den Diskussionen argumentiert MILLER
sehr niichtern, bezeichnet klar, wo er spekuliert,
und bemiiht sich darum, den chemischen Hinter-
grund seiner Experimente aufzuklaren.

Die ersten kritischen Stimmen zu seiner Verof-
fentlichung wurden schnell leiser, da die Experi-
mente sich als leicht durchfithrbar erwiesen und sie
so leicht zu tberpriifen und zu bestétigen waren.
Es war unter dem Gesichtspunkt der Erforschung
der Lebensentstehung erstaunlich einfach, aus
einem reduzierenden Gasgemisch unter Energie-
einwirkung organische Substanzen zu erhalten,
darunter auch einige der in Proteinen vorkom-
menden Aminosauren. MILLERS erste Arbeiten mar-
kieren den Beginn einer bis heute anhaltenden
intensiven Forschungsaktivitdt und Publikations-
tatigkeit auf dem Gebiet der Lebensentstehung. Fiir
Bapa & Lazcano (2000) wurde mit der Publikation
von Stanley MILLER (1953) das Gebiet der prabioti-
schen organischen Chemie eréffnet und MILLER ver-
dient vor allem auch deshalb volle Anerkennung,
weil er damit neue Wege zur empirischen Erfor-
schung der Entstehung des Lebens eroftnet hat.

Die Gefahr der zu weit gehenden Interpretati-
on der Resultate wurde sehr frith gesehen. ABELSON
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Als am 28. September 1969 in Aus-
tralien ein kohlenstoffhaltiger Meteo-
rit nahe der Stadt Murchinson zur
Erde fallt, werden Teile davon am sel-
ben Tag (weiteres Material im Mérz
und April 1970) gesammelt. Die von
verschiedenen Arbeitsgruppen verof-
fentlichten Analysen werden von
MiLLER aufgenommen und im Zusam-
menhang mit den eigenen Resultaten
diskutiert (WoLmaN et al. 1972; RiNG
etal. 1972). An dieser Stelle sei ange-
merkt, da3 Weltraumforschung und
die Erforschung moglicher Urspriin-
ge des Lebens von den ersten Anfan-
gen bis in die Gegenwart eng ver-
kntipft sind. Das spiegelt sich u.a. in
folgendem Zeitschriftentitel wieder:
das heute von der International So-
ciety for the Study of the Origin of Life

Ursprung des Lebens und Weltraumforschung

gins of Life and Evolution of the Bio-
sphere erschien 1969 erstmals unter
dem Titel Space Life Science—An Inter-
national Journal of Space Biology and
Medicine. Der fiinfte Jahrgang (1974)
erscheint unter einem veranderten
Titel: Origins of Life — An International
Journal devoted to the Scientific Study
of the Origin of Life. MiLLErs Name
steht darin erstmals im Editorial
Board. Den aktuellen Namen trégt die
Zeitschrift seit der fiinfzehnten Aus-
gabe (1985).

Die amerikanische Weltraum-
behoérde NASA unterstiitzt auch aktu-
ell die Suche nach extraterrestrischen
Lebensformen und deren moglichen
Vorstufen mit groBem finanziellem
und institutionellem Aufwand (BINDER
1999; s. auch dort zitierte Literatur).

(ISSOL) herausgegebene Journal Ori-

beginnt die Diskussion einer von MiLLERS frithen
Veroffentlichungen (MiLLEr 1957Db, die Diskussion
ist dem Beitrag direkt angefiigt) folgendermalBen:
,»Die Beitrage von Stanley MILLER mit seinen Unter-
suchungen der Synthese von Aminosduren aus
Methan, Ammoniak und Wasser sind wichtig und
bedeutend gewesen. Jedoch kann man bei ande-
ren die Neigung zum Uberinterpretieren seiner
Resultate erkennen.“ Auch MiLLER selbst ist von
den tiberraschenden Befunden zunéchst tiberaus
motiviert und optimistisch, wobei der Optimismus
spéter zunehmender Erniichterung gewichen ist.
J. Horgan (1997) schreibt: ,Fast genau vierzig
Jahre nach seinem Experiment sagte mir MILLER,
daf sich die Losung des Rétsels vom Ursprung des
Lebens als schwieriger erwiesen habe, als er oder
irgend ein anderer es sich vorgestellt habe. Er erin-
nerte sich an eine Vorhersage, die er kurz nach sei-
nem Experiment gemacht hatte, wonach die Wis-
senschaftler binnen 25 Jahren mit Sicherheit wiif3-
ten, wie das Leben entstanden sei“ (Hervorhebung
im Original). Die Losung des Rétsels ist jedoch
heute noch genau so wenig erkennbar wie 1953.
Die grundsétzliche Unzugénglichkeit besonde-
rer Ereignisse in der Vergangenheit durch natur-
wissenschaftliche Methoden wurde von verschie-
denen Autoren zutreffend immer wieder betont. So
schreibt von Kieprowski (2003): ,,Bei der Frage ‘Wie
entstand Leben?’ steht die Chemie zwar vor einer
ihr nicht zugénglichen historischen Dimension,
tragt aber dazu bei, die Plausibilitdt moglicher
Szenarien der Lebensentstehung auszuloten.”
Unternimmt man den ernsthaften Versuch
einer solchen Auslotung, dann fiihrt dies zu einem
Resultat, das in aufféalligem Widerspruch steht zu
Darstellungen in popularwissenschaftlicher Litera-
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Abb. 5: Graphische
Darstellung der Analy-
senergebnisse eines typi-
schen Simulationsexpe-
riments von MILLER
(nach CaIrRNS-SMITH
1982). Die Grif3e der
Rechtecke entspricht der
nachgewiesenen Menge
der jeweiligen Kompo-
nente. Die monofunktio-
nellen Karbonsduren
(obere Reihe) verhin-
dern eine Polymerisie-
rung zu Peptiden. Nur
die proteinogenen Ami-
nosduren (dritte Reihe)
sind fiir den Aufbau von
Proteinen einsetzbar.
Die Darstellung ver-
deutlicht auch die gerin-
ge Effektivitat der Syn-
these durch das Ver-
hdltnis des eingesetzten
Kohlenstoffs in Form
von Methan (CH )
(Gesamtfliche) zu den
Aminosduren.

a Ameisensdute, e
Essigsdure, p Propion-
sdure, Gly Glycin, Ala
Alanin, Glu Glutamin,
Asp Asparagin

tur, Lehrbiichern und auch Bildungseinrichtungen,
wie z.B. Museen. Der Eindruck, daf3 durch chemi-
sche Untersuchungen Beitrdge zur Erkenntnis
moglicher Prozesse der Lebensentstehung gelei-
stet werden konnten, erweist sich bereits aufgrund
der Tatsache als triigerisch, daB3 keine exakte Defi-
nition dafiir vorliegt, was Leben eigentlich ist. Wel-
chen Grad an Komplexitat muf3 ein chemisches
System aufweisen, daf3 es als lebendig bezeichnet
werden kann? Kann man damit entscheidende
Aspekte des Lebens erhellen? Die Reduzierung des
Phénomens Leben auf (Bio-)Chemie bzw. Moleku-
larbiologie ist mit gewichtigen Argumenten Kkriti-
siert worden (Privas 1990). Damit bleibt die Frage
offen, ob sich dieser Forschungsansatz als erfolg-
reich erweisen wird. Niichtern und zugegebener-
maBen unspektakular formuliert mii3te das Pro-
gramm der prébiotischen Chemie eigentlich lauten:
Ist es moglich unter ganz allgemeinen, einfa-
chen Bedingungen Substanzen herzustellen,
die wir aus heutigen Lebewesen kennen?

fHrifische Einwande. Schon die Wahl der Aus-
gangsbedingungen fiir die Experimente von MiL-
LER ist durch chemische Erfahrung bestimmt. Der
Einsatz von Kohlenstoff in maximal reduzierter
Form, als Methan (CH,), ist hinsichtlich der erhoft-
ten Synthese organischer Verbindungen sinnvoll,
stellt aber bereits eine deutliche, auf chemische
Erfahrung gegriindete Einschrankung dar. Auf-
grund von geochemischen Erkenntnissen werden
heute auch neutrale bis schwach oxidierende
Bedingungen auf einer frithen Erde diskutiert und
die stark reduzierenden Bedingungen als weniger
wahrscheinlich betrachtet. Damit wére die Synthe-
seleistung in MiLLERs Ansatz drastisch verringert.

Karbonsauren

D o-Hydroxysauren

Aminosauren,
die in Proteinen
vorkommen

0 o
Glu Asp

Gly Ala

D D D - andere

Aminosauren
D und sonstige
o O O O Verbindungen

Unter den im MiLLErR-Experiment erzeugten
organischen Substanzen stellen die am Protein-
aufbau beteiligten Aminosduren nur einen kleinen
Anteil dar. Die in groBeren Mengen anfallenden
monofunktionellen Karbonséduren verhindern den
erforderlichen Folgeproze3 der Verkniipfung der
Aminoséuren zu Peptiden (vgl. Abb. 5 und 6). Die-
ses Argument wurde von dem Makromolekular-
chemiker B. VorimerT (1983, 1985) vorgebracht
und durch Experimente belegt.

Die Polykondensation der in Lebewesen vor-
kommenden (proteinogenen) Aminoséuren wiirde
einen effektiven Selektionsprozef3 zur Auswahl der
geeigneten Komponenten erfordern. Dann wiirden
die Kondensationsschritte in Konkurrenz stehen zu
den hydrolytischen Spaltungsreaktionen durch das
im UberschuB vorhandene Wasser. Selbst wenn
reine Aminosduremischungen vorliegen wiirden
und die Hydrolysereaktionen tiberwunden werden
konnten, wiirden in einer chemischen Reaktion
nicht wie in Proteinen ausschlieBlich lineare Pep-
tide entstehen, sondern quervernetzte Makromo-
lekiile, die biologisch nicht nutzbar sind.

Des Weiteren missen, um alle 20 proteinoge-
nen Aminosaduren zu synthetisieren, verschiedene
Reaktionsbedingungen eingestellt werden, d.h. sie
entstehen nicht bei einem einzigen Ansatz. MILLER
findet bei seinen Analysen immer auch viele Ami-
nosauren, die in Proteinen nicht vorkommen.

Nach dem derzeitigen Stand der
prabiotischen Chemie ist nicht erkennbar,
wie dieser Forschungszweig in
absehbarer Zukunft Erkenntnisse zur

Lebensentstehung beitragen kann.

Damit Polypeptide biologisch aktiv sein kénnen,
missen sie Homochiralitat aufweisen. Chiralitat
(Héandigkeit) bezeichnet das Phénomen, da3 man-
che Stoffe, wie z.B. Aminoséduren oder Kohlenhy-
drate in zwei Strukturvarianten erhalten werden,
die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild ver-
halten. Bei einer chemischen Synthese erhélt man
typischerweise eine 1:1-Mischung (Racemat) der
beiden Varianten. In einem MiLLER-Experiment fal-
len die Aminoséuren als Racemat an. Biologisch
aktive Peptide enthalten jedoch ausschlieBlich eine
Variante, namlich L-Aminos&uren. Ein Protein, in
das D-Aminoséduren eingebaut werden, zeigt keine
enzymatische Aktivitat, da die dazu erforderliche
dreidimensionale Struktur nicht gegeben ist. Ein
unter prabiotischen Bedingungen plausibler Weg
von einem Aminosdure-Racemat zu homochiralen
Peptiden ist bisher nicht vorgestellt worden.

Die oben formulierte (fett hervorgehobene)
Problemstellung der prébiotischen Chemie muf



nach einer niichternen Analyse der bis heute vor-
liegenden Forschungsergebnisse mit ,ja, aber”
beantwortet werden, wobei das ,aber” nicht stark
genug betont werden kann. Ja, es ist moglich, man-
che biologisch bedeutsamen Stoffe unter ver-
gleichsweise einfachen Bedingungen zu erzeugen.
Aber die chemische Empirie zeigt auch, daf3 alle
bisher vorgestellten Konzepte in Sackgassen fithren.
Die Synthesen von MiLLER verhindern den Aufbau
von Peptiden; es liegt bis heute nicht ein Experi-
ment vor, in dem erfolgreich versucht worden
ware, MiLLERs Rohprodukte fiir den Aufbau von
Peptiden einzusetzen.

In der prébiotischen Chemie werden typi-
scherweise isolierte Detailfragen bearbeitet. Eine
Verkniipfung der dabei erzielten Resultate ist auf-
grund der jeweils unterschiedlich gew#hlten Rand-
bedingungen nicht moglich. Fir die groBeren
Zusammenhénge bleiben die Einzelergebnisse
damit unfruchtbar.

Der derzeitige Stand der prébiotischen Chemie
1aBt sich folgendermafBen zusammenfassen: Es ist
nicht erkennbar, wie dieser Forschungszweig in
absehbarer Zukunft Erkenntnisse zur Lebensent-
stehung beitragen kann. Voraussetzung dafiir wére
u. a. die Klarung grundlegender Fragen, die den
Bereich der Naturwissenschaften tiberschreiten.
Die Frage der Verfiigbarkeit biologisch bedeutsa-
mer Substanzen ist derzeit mit ,ja, aber” beant-
wortet. Einige Stoffe ja, aber die jeweiligen Syn-
thesebedingungen sind nicht miteinander verein-
bar. Sobald man versucht, die einzelnen Schritte in
einen groBeren Zusammenhang zu stellen, verlie-
ren die Modelle ihre Plausibilitat, man befindet sich
in einer Sackgasse. Von Kieprowski driickt diesen
SachverhaltfolgendermaBen aus: ,, Wenngleich diese
und spétere Ergebnisse der prébiotischen Chemie
dazu beigetragen haben, daf3 die Entstehung des
Lebens als chemischer Evolutionsprozef3 vorstell-
bar wurde, ist man von einem kohérenten Bild des
Lebensursprungs immer noch weit entfernt. Viel-
leicht bedarf es hier eines neuen Ansatzes, der tiber
den hinter mehr oder minder bedeutsamen Einzel-
experimenten stehenden reduktionistischen Ansatz
hinausgeht.”

LWei aufsehenerregende Beitrage zum
Verstandnis des Lebens — ein Vergleich

Die beiden in der Einleitung erwahnten Publika-
tionen (MILLER 1953 und WaTsoN & Crick 1953a)
weisen Gemeinsamkeiten auf, die weit tiber die des
Erscheinungsjahres hinausgehen. Ihr Umfang ist
mit jeweils weniger als zwei Druckseiten auffallig
gering. Beide Arbeiten haben das Phdanomen Leben
im Blickfeld und wollen Beitrage zu einem tieferen
Verstédndnis desselben leisten. In beiden Féllen war
die Zeit reif fiir diese Entdeckung. James WATsoN
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hat mehrfach die Ansicht geduf3ert, daf3 —falls Fran-
cis Crick und er mit ihrem Modellbau nicht erfolg-
reich gewesen wéren — die Struktur der DNA-Dop-
pelhelix innerhalb des ndchsten Jahres aufgeklart
worden wiére.

In beiden Arbeiten konnte auf bereits vorhan-
dene empirische Befunde zurtickgegriffen werden.?
In beiden Fragestellungen engagierten sich bereits
etablierte Wissenschaftler. Fiir die DNA hatte z.B.
Linus PaAuLING bereits einen Vorschlag veroffent-
licht, der sich allerdings als falsch erwies (PauLinG
& Corey 1953), und Melvin CaLviN hatte bereits
Untersuchungen zur prabiotischen Synthese orga-
nischer Substanzen verdffentlicht (GaArrison et al.
1951). Sowohl bei der DNA-Strukturaufklérung als
auch bei der Chemie zur Lebensentstehung kann
man die Autoren der Schliisselpublikation als
damals unbekannte AufBenseiter bezeichnen.
Beide Publikationen sorgten bei ihrem Erscheinen
fur Aufsehen und kdnnen heute als Bestandteil des
Allgemeinwissens betrachtet werden.

Neben den genannten Gemeinsamkeiten fallen
einige gravierende Unterschiede auf. Da ist
zunéchst die Tatsache, daB WaTtson und Crick fir
ihren Beitrag zum Verstédndnis der DNA-Struktur
mit dem Nobelpreis (fiir Physiologie und Medizin,
1962; zusammen mit M. WiLkINS) ausgezeichnet
wurden, wahrend MiLLER keine in ihrer Bedeutung
vergleichbare Ehrung zuteil wurde.?

Wartson und Crick verdffentlichten bereits im
selben Jahr eine zweite ausfiihrlichere Arbeit in
Nature (WaTsoN & Crick 1953b), wéhrend MILLERS
Folgepublikation erst 1955 (MiLLER 1955) erschien.
Diese Tatsache kann als deutlicher Hinweis dafiir
gewertet werden, daf3 das Doppelhelix-Modell fiir
die DNA-Struktur ein Forschungsgebiet ertffnete,
das ungleich intensiver und mit starkerer Konkur-
renz besetzt war als das der Erforschung der
Lebensentstehung.

Auch die Wirkungsgeschichte zeigt deutliche
Unterschiede. Die Arbeiten von WaTtson und Crick
initiilerten viele weitere Forschungsprojekte, die
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Abb. 6: Vereinfachte
Darstellung von Poly-
kondensationsprozes-
sen (A und B). In C ist
die Situation auf den
Miller-Experimenten
basierend gezeigt.
Monofunktionelle
Komponenten (Kugeln
mit nur einer Ver-
kniipfungsmaoglichkeit)
verhindern den Auf-
bau langer Ketten
durch Kettenabbruch.
(Nach VorimerT 1983
und 1985)
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sichiiber die Aufkldrung des genetischen Codes bis
zur Entwicklung der Gentechnik nachzeichnen las-
sen. Viele herausragende Wissenschaftler sind in
ihre Spuren getreten und einige davon sind fiir ihre
Beitrage ebenfalls mit dem Nobelpreis ausge-
zeichnet worden. Auf den Pfad, den MILLER eroff-
net hat, sind ebenfalls zahlreiche bekannte Kolle-
gen aus verschiedenen naturwissenschaftlichen
Disziplinen eingeschwenkt. Als Beispiel sei der
Chemiker Leslie OrGEL genannt, der in Cambridge
neben Wartson, Crick, Gamow u.a. Mitglied des
,RINA-Krawatten Clubs“ war und seinen For-
schungsschwerpunkt im Bereich prébiotischer
Nukleinséure-Replikation etablierte.

Betrachtet man allerdings den weiteren Fort-
gang der Forschungen, so féllt auf, daf3 im Gegen-
satz zur langen Liste von Erfolgsmeldungen aus der
Molekularbiologie die Entwicklung bei den Unter-
suchungen zur Chemie der Lebensentstehung eher
deprimierend war. Zwar sind in einer langen Liste
von Beitrdagen viele Detailprobleme behandelt und
Losungsideen dokumentiert worden, aber die
Randbedingungen, welche fiir die verschiedenen
Detailprobleme postuliert werden, sind nicht mit-
einander vereinbar und erfordern ein entsprechend
komplexes und vielgestaltiges Szenario, dessen
Erklarungskraft sich dadurch verringert. Empiri-
sche Erkenntnisse falsifizieren die vorgeschla-
genen Losungsansitze, wie oben am Beispiel der
Aminoséuresynthese von MiLLErR und der nachfol-
gend erforderlichen Polykondensation gezeigt
wurde; diese wird durch die Synthese monofunk-
tioneller Karbonsauren wirksam unterbunden. Die
Hoffnungen jedenfalls, die durch MiLLErs Publika-
tion geweckt worden sind, haben sich bis heute
nicht erfiillt.

Ein Thema — zwei Anfworfversuche. worin
konnten die Ursachen fiir die unterschiedliche
Wirkungsgeschichte zu suchen sein? Dazu ab-
schlieBend einige Bemerkungen.

Watson hat in jiingsten Interviews deutlich
gemacht, daB3 auch er bei der Erforschung der
Nukleinsédure sehr viel mehr als nur einen beson-
deren chemischen Stoff vor Augen hatte und Moti-
vation wie auch Zielsetzungen durchaus metaphy-
sisch begriindet waren. Zwei Beispiele sollen das
belegen: ,,Wir erklarten das Leben in der Sprache
der Chemie. Genau das wollten wir. Denn wenn
das Leben Chemie ist, dann kénnen wir es verste-
hen. Wenn es mehr als Chemie wére, wirden wir
es nicht verstehen. Wenn Gott das Leben geschaf-
fen hétte, wiirden wir es nie verstehen® (Die ZEiT,
28. 5. 2003).

»-.. Und eine Erklarung fiir das Leben mufte in
seinen molekularen Grundlagen liegen. Ich habe
nie geglaubt, daf3 die Grundlage des Lebens spiri-
tueller Naturist; ich hatte da Glick, bei einem Vater
groB3 zu werden, der keine religiésen Uberzeugun-
gen besal3. Solche Fesseln banden mich nie. Meine

Mutter war getaufte Katholikin, aber das war’s
dann auch” (Spektrum der Wissenschaft, 4/2003).

Auf diesem Hintergrund hat sich Wartson in all
seinen Forschungen immer im Bereich von Fra-
gestellungen aufgehalten, die nach seiner Ansicht
mit wissenschaftlich-technischen Mitteln zu beant-
worten waren. So hat sich nicht zuletzt auch bei
seiner Initiilerung des Projekts zur Entschliisselung
des menschlichen Genoms gezeigt, daf3 mit diesem
Ansatz Strukturen und Prozesse, die in Lebewesen
heute vorkommen, erfolgreich zu erforschen sind.

Die Untersuchung der Entstehung des Lebens ist
dagegen bereits in der Formulierung zwiespaltig.
Einerseits wird eine, vielleicht die Grundfrage unse-
res menschlichen Daseins und SelbstbewuBtseins
zum Ausdruck gebracht und zum Forschungspro-
blem erhoben, andererseits ist sehr schnell Klar,
dafB3 dieses Projekt keine Aussicht hat, mit natur-
wissenschaftlichen Methoden beantwortet zu wer-
den. Begriffe wie prébiotische Chemie sind einer-
seits faszinierend und auch in wissenschaftlichen
Publikationen sehr attraktiv, allerdings tragen sie
bereits die Wurzel der Enttduschung in sich. Die
bisherigen Resultate aus der Forschung zur pré-
biotischen Chemie haben dazu beigetragen, den
Begriff des Lebens zu verwischen. So erwecken
Autoren in ihren Veroffentlichungen zu chemi-
schen Detailproblemen den falschen Eindruck,
damit wesentliche Beitrage zum Gesamtverstand-
nis der Lebensentstehung zu leisten. Andere Wis-
senschaftler stellen die Besonderheit des Phéno-
mens Leben in Frage (s. WaTson in: DiE ZgrT, 28. 5.
2003) und versuchen es als Systemeigenschaft zu
etablieren.

Es ist wiinschenswert, wenn die Grenzen des
naturwissenschaftlich Erforschbaren bei der For-
mulierung von Forschungsprojekten und bei der
Vergabe von erforderlichen Mitteln immer wieder
neu bewuft gemacht und berticksichtigt werden.
Es gibt zweifellos spannende und wichtige Fragen,
die sich aber der Beantwortung mit naturwissen-
schaftlichen Methoden entziehen. Die Nichtbe-
achtung dieser Erfahrung wird mit Enttduschungen
und Fehlinvestitionen bezahlt werden miissen.

Anmerkungen

Diese wurden anschlieBend als ein Kapitel in seinem Buch
The Planets: Their Origin and Development (URey 1952b)
und als separate Veroffentlichung unter dem Titel On the
early chemical history of the earth and the origin of life publi-
ziert (Urey 1952a).

Z. B. waren die dquimolaren Verhéltnisse der Purin- und
Pyrimidinbasen (A:T und G:C jeweils etwa 1:1) bekannt
und es gab Rontgenbeugungsdaten von verschiedenen
Nukleinsaurekristallen.

Stanley MILLER ist allerdings auch mehrfach geehrt wor-
den, z.B. erhielt er 1983 die von der ISSOL verliehene
Oparin-Medaille.
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