cations formagma ascent. J. Struct. Geol. 20, 1345-1363.

PatersonN SR & ScHmipT KL (1999) Is there a close spatial
relationship between faults and plutons? J. Struct. Geol.
21,1131-1142.

Person M (1995) New evidence for long-distance fluid migra-
tion within the earthis crust. Rev. Geophys. 33 Suppl.
(http://earth.agu.org/revgeophys/person00/node4.
html)

PetrorD N & KoENDERS MA (1998) Self-organisation and frac-
ture connectivity in rapidly heated continental crust. J.
Struct. Geol. 20, 1425-1434.

PetForD N, CRUDEN AR, McCAFFREY KJW & VIGNERESSE J-L
(2000) Granite magma formation, transport and empla-
cement in the Earthis crust. Nature 408, 669-673.

PressLEy R & Brown M (1999) The Phillips pluton, Maine,
USA: Evidence of heterogeneous crustal sources and
implications for granite ascent and emplacement
mechanisms in convergent orogens. Lithos 46, 335-366.

Roic J-Y, Faure M & TrurrerT C (1998) Folding and granite
emplacement inferred from structural, strain, TEM and
gravimetric analyses: The case study of the Tulle antiform,
SW French Massif Central. J. Struct. Geol. 20, 1169-1189.

RusiN AM (1995) Getting granite dikes out of the source regi-
on. J. Geophys. Res. 100(B4), 5911-5929.

RutTer EH & Neumann DHK (1995) Experimental deformati-
on of partially molten Westerly granite under fluid-absent
conditions, with implications for the extraction of grani-
tic magmas. J. Geophys. Res. 100(B8), 15697-15715.

ScaiLLeT B, Hortz F, PicHavant M & ScHMipT M (1996) Vis-
cosity of Himalayan leucogranites: Implications for
mechanisms of granitic magma ascent. J. Geophys. Res.
101(B12), 27691-27699.

ScaiLLer B, HoLtz F, PicHavant M (1998) Phase equilibrium
constraints on the viscosity of silicic magmas — 1. Vol-
canic-plutonic comparision. J. Geophys. Res. 103(B11),
27257-27266.

Spence DA, Turcotte DL (1990) Buoyancy-driven magma
fracture: A mechanism for ascent through the lithos-
phere and the emplacement of diamonds. J. Geophys.
Res. 95(B4), 5133-5139.

STEENKEN A, SIEGESMUND S & HEeinricHs T (2000) The empla-
cement of the Rieserferner pluton (Eastern Alps, Tyrol):
Constraints from field observations, magnetic fabrics
and microstructures. J. Struct. Geol. 22, 1855-1873.

Tnompson AB & ConnoLLy AD (1995) Melting of the conti-
nental crust: Some thermal and petrological constraints
on anatexis in continental collision zones and other tec-
tonic settings. J. Geophys. Res. 100(B8), 15565-15579.

TownenD J & Zosack MD (2000) How faulting keeps the crust
strong. Geology 28, 399-402.

VANDERHAEGHE O (1999) Pervasive melt migration from mig-
matites to leucogranite in the Shuswap metamorphic
core complex, Canada: Control of regional deformati-
on. Tectonophysics 312, 35-55.

VaucHan APM, WareHaMm CD, Mitear IL (1997) Granitoid
pluton formation by spreading of continental crust: the
Wiley Glacier complex, northwest Palmer Land, Antar-
ctica. Tectonophysics 283, 35-60.

WaTtT GR, OLvEr NHS & GrirriN BJ (2000) Evidence forreac-
tion-induced microfracturing in granulite facies mig-
matites. Geology 28, 327-330.

WEIBERG RF & PoprapcHikov Y (1994) Diapiric ascent of
magmas through power law crust and mantle. J. Geo-
phys. Res. 99(B5), 9543-9559.

WEmBERG RF (1999) Mesoscale pervasive felsic magma
migration: alternatives to dyking. Lithos 46, 393-410.

YosHmnosu AS, Okaya DA & PaTersoN SR (1998) Modeling
the thermal evolution of fault-controlled magma empla-
cement models: Implications for the solidification of
granitoid plutons. J. Struct. Geol. 20, 1205-1218.

"ANA-Welt™ — Chemisches Missing Link
zwischen Ursuppe und ersken Zellen?

Kurt Weindel, Fichtenweg 3 b, 82401 Wielenbach

Zusammenfassung: In den letzten 1-2 Jahrzehnten
erregten <berlegungen zu einer ,,RNA-Welt“ (ein
chemisches Milieu, dominiert von zur Katalyse
befdhigten RNA-Molekiilen) groBes Interesse.
Katalytische RNA hitte die potentielle Fihigkeit,
sich selbst und andere wichtige Biomolekiile zu
synthetisieren, und die notwendige Information in
Gestalt ein und desselben Molekiils zu speichern
und umzusetzen. Damit wiirde sie eine wichtige
Briicke darstellen zwischen chemischer Evolution
(Molekiile) und beginnender biologischer Evolution
(lebende Zellen, Organismen). Im selben Zeitraum
fielen jedoch eine Vielzahl von Daten an, die deut-
lich machen, daB fiir eine zufillige, ungesteuerte
Entstehung von RNA-Molekiilen die chemische
Basis fehlt. Ungeniigende Stabilitéit unverzichtbarer
Bestandteile, extrem hohe stereo- und struktur-
chemische Hiirden, Bedarf an reinen Ausgangs-
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stoffen in sehr hoher Konzentration, und in Ursup-
penexperimenten anfallende Produktmischun-
gen, die einer ungelenkten Polymersynthese fun-
damental entgegenstehen, stellen die Plausibilitét
einer ,RNA-Welt“ grundlegend in Frage.

Einleifung

Grundlegende Vorgénge in lebenden Zellen sind
Informationsspeicherung und Stoffwechsel (Infor-
mationstransfer). Sie werden durch verschiedene
Molekdile vermittelt: ersteres durch DNA, letzteres
im wesentlichen durch Proteine. Proteine werden
benotigt, um DNA zu synthetisieren; die DNA wie-
derum liefert die Information zur Synthese dieser



Proteine. Beide Stoffgruppen héngen also vonein-
ander ab (molekulares ,Henne-Ei-Problem®);
beide werden in lebenden Zellen heute gleichzei-
tig benotigt.

Wahrend der vergangenen 20 Jahre spielten
berlegungen iiber eine ,RNA-Welt“ als eine frithe
Entwicklungsstufe hin zu biologischem Leben eine
herausragende Rolle. In der RNA-Welt sollen RNA-
Molekiile (Abb. 1) beide o. g. Funktionen erfiillt
haben: sowohl die Funktion der Informationsspei-
cherung als auch die des Informationstransfers
(Katalyse). Damit soll das molekulare Henne-Ei-
Problem gelost werden: ,,Henne“ und ,,Ei“ sind in
einem einzigen Molekdil vereint.

So gesehen konnte die RNA-Welt ein wichtiges
Durchgangsstadium zwischen chemischer Ursuppe
und ersten ,lebenden® Zellen mit katalysegesteuer-
tem Stoff-/Energiehaushalt gewesen sein. Erst
spéter soll es dann zu einer Aufgabentrennung bei
den informations-relevanten Makromolekiilen in
Speicher- und Botenmolekiile (Nucleinsduren: DNA
und RNA) und Funktionstrager (Proteine) gekom-
men sein. Die besondere Bedeutung katalytischer
RNA liegt in der potentiellen Fahigkeit zur Eigen-
synthese und zum Zusammenfiigen anderer essen-
tieller Biomolekiile, d.h. in der Funktion eines Kata-
lysators fiir steigende biochemische Komplexitét,
der zugleich Speicher- und Matrizenaktivitét besitzt.

Injiingster Zeit wurden eine ganze Reihe beein-
druckender Berichte in bezug aufkatalytische RNA
(= Ribozyme*) publiziert, die solche Vorstellungen
gendhrt haben. Stand katalytische RNA zunéchst
vor allem in Verbindung mit der Fahigkeit zum
SelbstspleiBen von RNA des Wimperntierchens
Tetrahymena (CzecH & Bass 1986; CzecH 1987;
CzecH 1990) und dem funktionellen Beitrag der
RNA im Falle des aus RNA- und Protein-Kompo-
nenten bestehenden Enzyms RNase P aus dem
Bakterium E. coli(ALTMAN et al. 1986; ALTMAN 1990),
wurden inzwischen katalytische RNAs fiir eine
Vielzahl von biochemisch wichtigen Reaktionsty-
pen im Reagenzglas synthetisiert und selektiert.
Einige Beispiele sind stellvertretend in Tab. 1
zusammengestellt.

Dabeihandelt es sichz. T. umrelativ gro3e RNA-
Polymere aus mehreren Hundert Nucleotid-bau-
steinen (z.B. 240-mere beim selbst-spleiBenden
Ribozym von Tetrahymena; 377-mere bei RN-ase P)
teilweise aber auch um sehr viel kleinere Oligome-
re (z.B. 35-mere, Morcan Conn et al. 1996). Ein
gemeinsamer Nenner scheint jeweils eine fiir die
betreffende katalytische Aktivitat sehr spezifische
Nucleotidabfolge (ALTMAN et al. 1986), selektive
Binde-affinitat fiir ein 2-wertiges Metallkation
(RoBERTSON & MILLER 1995), und eine daraus sich
ergebende spezifische 3-dimensionale Faltung des
RNA-Oligo-/Polymers mit entsprechend reaktiven
Oberflachenmustern zu sein (JAEGER et al. 1991).

Mit im Reagenzglas erzeugten katalytischen
RNAs gelingen z.T. Reaktionsbeschleunigungen in

B Bildung/Spaltung von Phosphodiester-Bindungen (siehe Selbsts-
pleiBen/RNaseP) — sogar beide vereint in einem bifunktionellen
Ribozym (LANDWEBER & Pokrovskaya 1999)

Bildung von C-N-glycosidische Bindungen (UNRAU & BarTEL 1998)

Porphyrin-Cu**-Komplexierung (Morgan Conn et al. 1996)

Amidsynthese aus primarem* Amin + Sédureanhydrid (WIEGAND et al.

1997)

SchlieBung von Peptidbindungen via Acyltransfer, d.h. Ribosomen-

Aktivitat! (ZHanG & CzecH 1997)

Diels-Alder-Synthese, d.h. C-C-Verkniipfungen! (Tarasow et al. 1997)

Spaltung von Amidbindungen (Dar et al. 1995)

Selbst-Alkylierung (WiLsoN & SzosTak 1995)

Aminoacyl-Transfer-Reaktionen (LoHSE & SzosTak 1996)

RNA-Polymerisierung aus Nucleosid-Triphosphaten (ExLAND & Bar-

TEL 1996)

B RNA-matrizengesteuerte RNA-Polymerisierung durch Verlangerung
eines RNA-Primers und Einbau von Nucleosidtriphosphaten (JoHN-
sToN et al. 2001)

B S-Alkylierung (WECKER et al. 1996)

Tab. 1: Einige wichtige Reaktionstypen, die von im Reagenzglas synthetisierten und iso-
lierten katalytischen RNAs durchgefiihrt werden.
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Stoffwechsel heutiger Lebewesen auf einzelne (genauer: Polyphos-
Reaktionen in Verbindung mit RNA-Substraten. In  phodiester) mit 5-3
aller Regel wird in Organismen das katalytische /@7t
Geschehen von Proteinen dominiert (ggf. im

Zusammenspiel mit niedermolekularen Coenzy-

men oder prosthetischen Gruppen). Katalytische
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Abb. 2: Strukturen der
Bausteine fiir die
Nucleosid- und
Neucleotidsynthese.

Abb. 3: Schematsiche
Darstellung der Ver-
kniipfung der Einzel-

bausteine von Abb. 2.
In diesem Beitrag
werden die einzelnen
Schritte der Verkniip-
fung auf ihre Plausibi-
litat aufgrund bekann-
ter experimenteller
Daten gepriift.

RNAs sind eher in den Entwicklungslabors bio-
technologischer Firmen zu Hause. Die biologische
Rolle katalytischer RNA in der Vergangenheit
inclusive dem (weitgehenden) Rollenwechsel RNA
— Protein kann derzeit nur recht spekulativ
betrachtet werden. Dagegen ergeben sich aus Sicht
des Chemikers eine ganze Reihe von konkreten
Fragen, die beantwortet werden miissen, wenn
Uberlegungen zu einer ,RNA-Welt“ Substanz
haben sollen. Die primére Frage (conditio sine qua
non) heiBt zwangsldufig: konnten sich solch
anspruchsvolle Makromolekiile wie RNA unter den
Bedingungen einer , frithen Erde“ spontan (d.h. ohne
Steuerung durch einen Chemo-Designer) bilden
und stabilisieren? Etwas mehr detailliert betreffen
diese Fragen:
» die Bereitstellung der benoétigten Ausgangs-
stoffe (Edukte)
» deren Aktivierung und Kombination zu biospe-
zifischen Bausteinen
» die Bedingungen fiir eine Oligomer-/Polymer-
synthese
» den Materialnachschub (aktivierte Bausteine)
fiir fortlaufende, sich steigernde Synthesen
» die Notwendigkeit, geeignete Produktmolekiile
herauszufiltern und gezielt zu optimieren.

diverse einfache Vorstufen

- e
- ~——
- ~—
P 4 B Bausteine
Phosphat Zucker Nuclecbase

Adenin, Cysasin,
Guanin, Thymin
[oder Uracil}

Z ¢ B
PeZ¢B

Ribose oder
Desoxyriknse

Nucleoside

Nucleotide

Dazu nun einige ndhere Betrachtungen. In jedem
Abschnitt werden zundchst einige chemische Detailin-
formationen gegeben, gefolgt von einem kurzen, allge-
mein gehaltenen Resiimee. Erkldrungen und Erldute-
rungen zu Fachbegriffen (mit * gekennzeichnet) finden
sich im Glossar.

Nucleobasen

Die prébiotische Anlieferung von Purinbasen
(Adenin, Guanin; Abb. 2) wird meist tiber eine
Mehrfach-kondensation* von HCN (Blauséure)
erklart. Jedoch ist zu beden-ken, daf3 diese Reakti-
on nur bei Mindest-konzentrationen von 0,01
mol/l HCN (ca. 6 x 10* Molekiile in 1 Liter) genii-
gend Triebkraft besitzt, um die unverzichtbare Zwi-
schenstufe = Diaminomaleo-nitril  anzu-liefern;
andernfalls tiberwiegt die Hydrolyse* von HCN zu
Ameisensdure + Formamid (Zusay 1983). Dies
erscheint dhnlich unrealistisch wie die Bedingun-
gen zur prabiotischen Synthese der Pyrimidinba-
sen (Cytosin, Uracil, Abb. 2), welche in geringer
Ausbeute durch Reaktion von 0,1 mol/1 Cyanoa-
cetylen mit 1,0 mol/l Cyanationen in wéssriger
Losung gebildet werden (Jovyce 1989). Da aber
beide Reaktionspartner sehr rasch hydrolysiert
werden (Zusay 1983), und die hohen erforderlichen
Konzentrationen nochmals um 1-2 Zehnerpoten-
zen hoher liegen als bei der Purinsynthese, ist diese
Syntheseroute fiir die vorliegende Fragestellung
recht unwahrscheinlich. Diese Einwéande gelten
prinzipiell fiir alle in Betracht gezogenen Reaktions-
wege, die hochste Reinheit und Volumenkonzen-
tration an Ausgangsstoffen erfordern, beson-ders
wenn infolge geringer Produktstabilitét eine bestan-
dig hohe Nachsyntheseaktivitdt notig ist. Im Falle
der Nucleobasen wird bei hohen Temperaturen (ca.
100 °C) die Halfte der Molekiile innerhalb von weni-
gen Tagen (C) bzw. wenigen Jahren (A,G,U) abge-
baut. Fiir Cytosin (C) ist die Stabilitat selbst bei 0 °C
erniichternd gering (LEvy & MIiLLER 1998).

Zudem ist zu beachten, daf bei synthetischen
bioaktiven RNAs deutlich wurde, da3 hohe biospe-
zifische Aktivitat oft einhergeht mit dem Einbau
chemisch modifizierter Nucleotidbau-steine; z.B.
C5-derivatisierte Pyrimidin-basen, C8-derivati-
sierte Purinbasen, oder regioselektiv C2’-derivati-
sierte Ribose (EaTon 1997). Seltene Nucleobasen
finden sich in Spuren auch bei heutigen Lebewe-
sen. Deshalb ist zu vermuten, daf ,frihe“ RNA-
Katalysatoren ebenfalls derivatisierte Bausteine
beinhalteten (RoBerTsonN & ELLINGTON 1998), was
zusétzliche Synthese-modelle zu deren prabioti-
schen Anlieferung verlangt. Fir 5-substituierte
Uracil-Derivate gibt es das (RoBerTsoN & MILLER
1995): Uracil + Formaldehyd fi 5-Hydroxymethyl-
uracil, woraus durch Reaktion mit Nucleophilen*
weitere Derivate entstehen kdonnen (experimentel-



Achiral: Molekiile, deren Aufbau ein Sym-
metriezentrum oder eine Symmetrieebene
aufweisen, konnen nicht in spiegelbildlichen
Formen vorkommen, die sich wie rechte und
linke Hand nicht zur Deckung bringen las-
sen; sie sind achiral und optisch inaktiv (s.u.)

Co-poly-kondensation: vielfach sich wie-
derholende (,poly*) Verkniipfung von Bau-
steinen, jeweils unter Abspaltung eines
Molekiils Wasser (,Kondensation*), wobei
unterschiedliche Bausteine an der Reaktion
teilnehmen (,co“), hier Adenosin-, Guano-
sin-, Cytidin-, Uridin-ribonucleotide.
Enantiomere: siehe Stereoisomere

Funktionen (primdre, sekunddre, tertid-
re): reaktive Atomgruppen an einem
Molekdil, iiber das es bestimmte Reaktionen
mit anderen Molekiilen eingehen kann. Die
Einteilung in primdr etc. zeigt an, in welchem
AusmalB dabei Wasserstoff durch Kohlen-
stoff ersetzt ist. Z.B. bei Aminen: R-NH,,
R,NH, R3N, bei Alkoholen: R-CH,-OH, R,-
CH-OH, R3C-OH (R = Rest einer Kohlen-
stoffverbindung).

Hydrolyse: Umkehrung der Kondensation;
Abspaltung eines Teils einer Verbindung
durch Wassereinbau; z.B. R-CO-O-R’ +
HOH ==> R-COOH + HO-R’; R-CO-NH-R’
+ HOH ==> R-COOH + H,N-R’.
Kondensation: Verkniipfung von Baustei-
nen unter Abspaltung von Wassermo-
lekiilen, z.B. R-COOH + HO-R'==> R-CO-
O-R + H,0; R-COOH + H,;N-R‘==>R-CO-
NH-R‘ + H,0.
Molekiilstrukturbezeichnungen:

Die Konstitution gibt die Art der Bindungen
und die gegenseitige Verkniipfung der
Atome in einem Molekiil an (= Strukturfor-
mel, gezeichnet in der Papierebene).

Die Konfiguration kennzeichnet die rdum-
liche Anordnung eines Molekiils — ohne
Berticksichtigung der verschiedenen Ato-
manordnungen, die sich voneinander nur
durch Drehung um Einfachbindungen unter-
scheiden. Bewertet man die rdumliche
Anordnung nach einem Regelwerk, das den
Atomgruppen an einem C-Atom Rang-pléat-
ze zuweist, so kann eine absolute Konfigu-
ration angegeben werden (s.u.).

Die Konformation gibt die genaue rdumli-
che Lage und Anordnung aller Atome wie-
der. Ein Molekiil bestimmter Konfiguration
kann durch Drehung von Einfachbindungen
in sehr vielen Konformationen existieren,
von denen einzelne einem Energie-mini-
mum entsprechen und dann als konkrete
Konformere bezeichnet werden (z.B.
syn/anti bei Nucleotiden).

Nucleophile: Reagenzien, die Positionen
mit niedriger Elektronendichte angreifen.
Werden dabei andere Atome oder Gruppen
verdréngt, spricht man von nucleophiler
Substitution, ansonsten von Addition.

Numerierung bei Nucleosiden: Zahlen

Glossar

ohne Apostroph kennzeichnen die Position
eines Atoms in einer Nucleobase (1 bis 6 bei
Pyrimidinen, 1 bis 9 bei Purinen), Zahlen mit
Apostroph kennzeichnen die Position von C-
Atomen im Zuckermolekiil (1° bis 5° bei
Ribose). Die nucleosidische Bindung zwi-
schen einer Purinbase und Ribose (oder
Deoxyribose) ist 1°-9, d.h. verkniipft das 1*-
C-Atom des Zuckers mit dem N-Atom an
Position 9 der Base. Die nucleosidische Bin-
dung zwischen einer Pyrimidinbase und
einem Zucker ist 1‘-1, ebenfalls eine C-N-
Verkniipfung.

Phosphodiester-Briicken: Ein Molekiil
einer Phosphorséure reagiert unter HyO-
Abspaltung (= Kondensation) mit zwei
Molekiilen (hier Ribose), die jeweils alkoho-
lische Gruppen (R-OH) besitzen. Es entsteht
die Formation R-O-PO,-O-R’.
Pyrophosphat: Ein Molekiil einer Phos-
phorsdure (oder eines Derivats) reagiert
unter HyO-Abspaltung (= Kondensation)
mit einem weiteren Molekiil Phosphorséure
(oder eines Derivats). In der vorliegenden
Betrachtung handelt es sich um Nucleosid-
phosphate. Es entsteht die Formation R’-O-
POy-0-PO,-O-R’.

Prochiralitat: wird an einem C-Atom mit 2
gleichen Substituenten (Ca;ba,d) einer der
beiden durch einen neuen Substituenten e
ersetzt, so entstehen 2 chirale Stereoisome-
re (Ca;bde; Cbayde). Das betreffende C-
Atom und Molekiil sind also prochiral.

Racemate: siehe Stereoisomere

Regioselektive Derivatisierung: an
einem Molekiil mit mehreren reaktiven Posi-
tionen wird ganz tiberwiegend bzw. aussch-
lieBlich nur eine bestimmte verandert (deri-
vatisiert); werden dabei fiir nachfolgende
Reaktionen wichtige Gruppen eingefiihrt,
spricht man auch von Funktionalisierung.

Ribozyme: oft benutzter Ausdruck fiir kata-
lytische RNA, um die funktionelle Ver-
wandtschaft zu Protein-artigen Katalysato-
ren (Enzymen) hervorzuheben.

Stereoisomere: Varianten (Isomere) einer
chemischen Verbindung, deren Atome in
derselben Reihenfolge und Art aneinander
gebunden sind, die sich aber in ihrer réum-
lichen Anordnung unter-scheiden. Paare
von Isomeren, die sich wie Bild und Spie-
gelbild verhalten, d.h. sich nicht zur Deckung
bringen lassen, ohne Bindungen zu brechen
und neu zu kniipfen, nennt man Enantiome-
re; trifft dies nicht zu, spricht man von Dia-
stereomeren. Voraussetzung fiir Enantio-
merie ist, daB3 das Molekil weder eine Sym-
metrieebene noch ein Symmetriezentrum
besitzt. Meist reicht das Vorhandensein
eines asymmetrischen Zentrums, d.h. eines
C-Atoms mit 4 verschiedenen Substituen-
ten. Zur Bezeichnung der genauen raumli-
chen Anordnung (Bezug auf eine Referenz-
verbindung bzw. ,,absolute Konfiguration“*)
gibt es unterschiedliche Regeln (D, L- bzw.

R, S-Nomenklatur). Enantiomere lassen sich
also genauso wenig zur Deckung bringen
wie unsere Hande; sie sind chiral. Chiralitat
(,Héndigkeit“) ist erkennbar an seiner ,,opti-
schen Aktivitat“. Dies bezeichnet die Fahig-
keit, den nur in einer rdumlichen Ebene
schwingenden Feldvektor von eingestrahl-
tem linear polarisierten Licht zu verédndern,
d.h.im Uhr- (+) oder Gegenuhrzeigersinn (—)
zu drehen. Gemische von Enantiomeren,
sog. Racemate, sind optisch inaktiv.

Stereoselektivitit: eine Reaktion, bei der
ganz Uiberwiegend bzw. ausschlieBlich eines
von mehreren moglichen Stereoisomeren
gebildet wird.

Strukturisomere: dies sind Verbindungen
mit derselben Summenformel, die sich aber
in der Art der Bindungen und Reihenfolge
der aneinander gebundenen Atome unter-
scheiden.

Zuckerisomere: — Stereoisomere. D- und
L-Isomere sind Enantiomere [Spiegelbildi-
somere] eines offenkettigen Zuckerbau-
steins, eingeteilt nach der Stellung der OH-
Gruppe an dem asymmetrischen C-Atom,
welches von der Carbonylfunktion (Alde-
hyd- oder Ketogruppe) am weitesten ent-
ferntist, mit der absoluten Konfiguration von
Glycerinaldehyd als Referenz: D = rechts
stehend, L = links stehend. a- und 3-Isome-
re betreffen die Orientierung der N-glycoso-
dischen Bindung am C1’ der Ribose relativ
zum Furanosering: auf derselben Seite oder
entgegen-ge-setzt zur 5-OH-Gruppe. Syn-
und anti-Isomerie bezeichnet 2 definierte
Konformere der Nucleobasen relativ zum
C5’-Phosphatrest im nucleosidischen Ring-
system, d.h. Lage des O2-Atoms der Pyridi-
ne bzw. des N3-Atoms der Purine oberhalb
oder unterhalb der Ringebene, die durch die
Atome C4’-C1’-O des Furanoserings gebil-
det wird.

Epimere sind diastereomere Paare von
Zuckern, die sich lediglich in der Konforma-
tion (Stellung der OH-Gruppe) an einem
asymmetrischen C-Atom unterscheiden. So
sind z.B. in der Familie der Aldohexosen D-
Glucose und D-Mannose Epimere beziiglich
C2, D-Glucose und D-Galactose beziiglich
C4.

- Strukturisomere. Beispiel hierfiir sind
Aldo- und Keto-Formen eines Zuckers mit
bestimmter Kettenldnge, z.B. C6-Kette =
Hexose, C5-Kette = Pentose. So ist Glucose
eine Aldohexose, Fructose eine Ketohexo-
se; Ribose eine Aldopentose, Ribulose eine
Ketopentose. Bei der Cyclisierung eines
Zuckers konnen wiederum Struktur-varian-
ten entstehen. Beispiel Ribose: ein Sauer-
stoftheterocyclus mit insgesamt 5 Atomen
im Ring wird als Furanose bezeichnet (Ring-
schluB3 C4°-0O => C1°; C5° bleibt auBBerhalb
des Rings), einer mit 6 Atomen im Ring als
Pyranose (RingschluB3 C5‘-O => C19).
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le Bedingungen: pH 7, 100 °C, ¢nycieophiy = 0,01-0,1
mol/l, je nach Reagenz; Einsatz reiner Ausgangs-
stoffe).

Resiimee: Hypothetische Synthesewege fiir Nucleo-
basen beinhalten kritische Schritte, die die Verfiigbar-
keit reiner Ausgangsstoffe in sehr hoher Konzentration
erfordern, um nennenswerte Produktmengen anzulie-
fern. Die Produktstabilitdt ist insbesondere fiir Cytosin
erniichternd gering, gemessen an iiblichen evolutioni-
stischen Zeitvorstellungen. In heiffen Ursuppen wird
zwar die Reaktionsgeschwindigkeit erhdht, jedoch
auch in Richtung Abbau durch Hydrolyse.

Lucker

Ein weiterer Grundbaustein von RNA-Ketten ist
Ribose, ein Pentosezucker (eine Aldo-pen-tose* in
der offenkettigen Konformation*, eine Pentofura-
nose* in der Ringkonforma-tion). C1’ - N-glyco-
sidische Verkniipfung eines Molekiils Ribose mit
einer Nucleobase fithrt zu Nucleosiden. Fiir die pra-
biotische Bildung von Ribose wird meist die sog.
Formose-Reaktion (Zuckerbildung aus Formalde-
hyd als Ausgangssub-stanz, s.u.) ins Feld gefiihrt.
Genauer besehen ist jedoch die Anlieferung von
D(+)-Ribose* noch problematischer als die der
Nucleobasen.

Zum einen sind nennenswerte Mengen an
Zuckern allgemein in realistischen Ursuppenexpe-
rimenten niemals angeliefert worden (Dost 1987).

Zum zweiten entstanden stets Racemate*
(Gemische spiegelbildlich gebauter Molekiile), nie-
mals optisch reine Verbindungen, wie sie fiir bio-
logisch aktive Kettenmolekiile benotigt werden.

Zum dritten: die geringen, ange-lieferten Men-
gen an Zucker teilen sich in eine enorme Vielzahl
an verschiedenen Verbindungen auf. Aus Form-
aldehyd kann sich Glycoaldehyd bilden; durch
Reaktion von Glycoaldehyd- und Formaldehyd-
Bausteinen bilden sich diverse Triosen, Tetrosen,
Pentosen, Hexosen und héhere Zucker, zusétzlich
weiter aufgespal-ten in Struktur- und Stereoiso-
mere* (Aldosen bzw. Ketosen mit zahlreichen Epi-
meren, sowie jeweils D- und L-Isomeren, Joyce
1989). Ein Mechanismus zur selektiven Anliefe-
rung oder Anreicherung optisch reiner D(+)-Ribo-
se ist nicht bekannt — nicht einmal ein Mechanis-
mus, der auch nur 1% UberschuB3 eines Enantio-
mers anliefern wiirde. Somit ist die Bedeutung der
Formose-Reaktion fiir die Frage nach einer nicht-
gelenkten (ungesteuerten) Synthese von RNA-
Makromolekiilen aus Ursuppenbestandteilen mehr
als fraglich.

Viertens: eine weitere Komplikation ergibt sich
aus Interferenzen zwischen Nucleobasen- und
Zuckersynthese unter prabiotischen Bedingungen.
So reagiert Formaldehyd leicht mit HCN zum
Cyanhydrin des Formaldehyds (Zusay 1983), d.h.

die unverzichtbaren Ausgangsstoffe fiir Nucleoba-
sen- und Ribose-Synthese fangen sich gegenseitig
ab, sobald sie nicht rdumlich getrennt vorliegen.
Genau dies ist aber die kontraproduktive Situation
unter Ursuppenbedingungen.

SchlieBlich fiinftens: die Stabilitdt von Ribose
ist, gemessen an den géngigen Zeitskalen, auf3er-
ordentlich gering. Bei pH 7 und 100 °C ist nach 73
Minuten die Hélfte des Materials abgebaut, bei pH
7 und 0 °C nach nur 44 Jahren. Ahnliche Daten
werden auch fiir andere Zucker und Zuckerphos-
phate erhalten (LARRALDE et al. 1995). Unter
basischen Bedingungen (heutige Ozeane) geht der
Abbau noch viel schneller.

Resiimee: fiir die Synthese von Ribose unter den Bedin-
gungen einer primitiven Erde gibt esweder mit Hinblick
auf Quantitdt noch auf Qualitdt (optisch rein) ein plau-
sibles Modell.

Nucleoside und Nucleofide

Der néchste Schritt in Richtung RNA wére die Bil-
dung von zusammengesetzen Bausteinen aus den
elementaren Bausteinen (Verkniipfung von Zucker
+ Base = Nucleosid, Abb. 3). Erhitzt man Ribose
zusammen mit einer Purinbase in Gegenwart
2-wertiger Kationen wie Mg®* und Ca** bis zur
Trockne (Modell ,austrocknender Tiimpel®), so
bildet sich ein Gemisch von D-/L*- und a-/3*-
Nucleosiden; die Gesamtausbeute betragt ca. 2-
10%. Pyrimidinbasen reagieren jedoch unter die-
sen oder dhnlichen Bedingungen praktisch nicht
(Ausbeute << 0,1%; Joyce 1989; Zusay 1983). Ein
alternativer Weg ist derzeit nicht beschrieben.
Beziiglich der Bildung der Purin-Nucleoside ist
allerdings zu bedenken, daf3 eine Reaktion wie die
oben beschriebene signifikant von der biosynthe-
tischen Route abweicht, wie sie in lebenden Zellen
ablauft. Dort wird das Puringertst schrittweise am
Zucker aufgebaut, ausgehend von 5-Phospho-
D-ribose-1-pyrophosphat, welches in einem ersten
Schritt durch Um-setzung mit Glutamin, katalysiert
von der Amidophosphoribosyl-Transferase, in
5-Phospho-B-D-ribosylamin iiberfithrt wird. Damit
ist das N-Atom in Position 9 des fertigen Purins ein-
gefiihrt. Die weiteren Purinring-Atome kommen
(allesamt ebenfalls enzymkataly-siert) von: Gluta-
min (N3), Formiat (C2, C8), Aspartat (N1), CO, in
Form von Carboxy-Biotin (C6), und Glycin (C4, C5,
N7). Bis heute gibt es kein die Biosynthese nach-
bildendes prébiotisches Modell.

Nucleotide (= Zucker + Base + Phosphat =
Nucleosidphosphate, Abb. 3) lassen sich ebenfalls
mittels Festphasenreaktionen und Erhitzung der
trockenen Ausgangsstoffe in Gegen-wart von
Harnstoff herstellen. Es entsteht zunéchst primér
das 5’-Phosphat, daneben 2’- und 3’-Phosphate.
Weiteres Erhitzen fiihrt zur Bildung von 2’-3’-



cyclo-Phosphat als Haupt-produkt. Ist Mg** in der
Reaktionsmischung vorhanden, bilden sich bevor-
zugt Pyrophosphate (Zusay 1983). Zwar betragt
die Gesamtausbeute an phosphoryliertem Nucleo-
sid ca. 90%, doch gibt es ausgehend von dieser viel-
faltigen Produktmischung keinen einfachen Weg
zu linear 5’—3’-verkniipften Polynucleotidketten.

Besonders aus stereochemischer Sicht ergeben
sich fiir die Bildung dieser RNA- (DNA-) Bausteine
erhebliche Anforderungen (Jovce 1989; Joyck et al.
1984). So zeigten Modell-studien, da3 D-Mono-
nucleotide in der anti-Konformation* und L-Mono-
nucleotide in der syn-Konformation* strukturell
recht &hnlich sind, wenn sie an eine komple-
mentdre Matrize gebunden sind. Daher konnen
beide eingebaut werden, und eine matrizen-
gesteuerte Polymerisierung des einen Enantiomers
wird stark gehemmt durch die Gegenwart und Ein-
bau des jeweils anderen Spiegelbilds (enantiome-
re Kreuz-Inhibition, mit Kettenabbruch am 3’-Ende
aufgrund leichter struktureller Verzerrung, Abb. 4).
Zwar werden Bausteine, die dieselbe stereochemi-
sche Orientierung haben wie die Matrize viel effi-
zienter eingebaut, aber aufgrund der strukturellen
Ahnlichkeit keineswegs ausschlieBlich. Ist erst ein-
mal ein spiegelbildlicher Baustein am 3’-Ende
fixiert, wirkt er als Kettenabbrecher. Eine optisch
reine Matrize ist keine hin-reichende Bedingung fiir
die Bildung gleichartiger Tochterstrdnge unter
Ausschluf} des Spiegelbildes. Somit ergibt sich fiir
die nicht-gelenkte Entstehung optisch reiner Poly-
merketten die praktisch unerfiillbare Forderung
nach stereochemischer Auftrennung eines racemi-
schen Gemisches mit achiralen*, prabiotischen
Werkzeugen.

Insgesamt ergibt sich beziiglich der Nucleotide
ein wahres Labyrinth an stereochemischen Vari-
anten: beziiglich des Zuckerbausteins (D/L), der
glycosidischen Bindung (a/b), und der relativen
Orientierung von Nucleobase und Zuckerphosphat
(syn/anti), sowie jede Menge Struktur-isomere in
puncto Pentosezucker (s.o., von anderen Zuckern
ganz zu schweigen) — und beliebige Kombinatio-
nen davon. Ein Ausweg aus diesem Labyrinth ohne
intelligenten ,,Chemo-Designer ist extrem un-
wahrscheinlich; die Alternative, namlich eine ziel-
gerichtet gesteu-erte (gelenkte) Synthese, deshalb
um so plausibler.

Als Ausweg wird von einigen Gruppen eine
~pra-RNA-Welt“ postuliert, in der statt der Ribose
einfachere, offenkettige Polyalkohole wie Glycerol
oder Erythritol mit Nucleobasen und Phosphat
kondensierten; die Ketten bestiinden dann aus acy-
clischen Nucleosiden (Jovce et al. 1987). Vorteil:
deutlich hohere strukturelle Flexibilitat, und weni-
ger enantiomere Kreuz-Inhibition. Dieses Modell
bietet jedoch keine Problemlosung beziiglich der
Nucleosid- und Phosphodiester-Synthesen, da
auch diese Molekiile mindestens trifunktionell
sind. Es ergibt sich auch hier die Notwendigkeit
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regioselektiver Derivatisierungen*, Auswahl eines
Isomers aus Gemischen, und als neue Nebenreak-
tion kommt die intermolekulare Ringbildung als
Konkurrenz zum Einbau in RNA-Oligomere dazul!

Zudem: die einfacheren Ribose-Alternativen
weisen nach Einbau in Oligo-nucleotid Chiralitéts-
zentren auf und bilden D-und L-Konformere (sie
sind prochiral*). Aufgrund der hinzugewonnen
strukturellen Flexibilitdt wiirden bei matrizen-
gesteuerten Synthesen verschiedene Stereo-iso-
mere* unterschiedslos eingebaut — unter Bildung
ataktischer Ketten (statistisch wechselnde stereo-
chemische Orientierung). Dies ist kein Modell fiir
die optisch reinen RNA-Molekiile in der belebten
Natur. Es ist ein Schritt weiter weg von einer realen,
beobachtbaren Biochemie, eine hypothetische
Vorstufe, die nach zusétzlichen Ubergangsmecha-
nismen verlangt.

Resiimee: Es existiert bisher kein Modell, welches die
Bildung von Nucleosiden und Nucleotiden analog heu-
tiger Biosynthesen und in der erforderlichen stereo-
bzw. strukturchemischen Qualitdt erkiéiren kann. Selbst
kleine Abweichungen vom stereochemischen Sollzu-
stand haben negative Auswirkungen beziiglich der
Bildung biochemisch relevanter Polynucleotidketten.

Phosphorsdureester

Bei diesem Verbindungstyp, zu dem auch das Ket-
tenrickgrat von Nucleinséuren zahlt, handelt es
sich um Umsetzungen einer trivalenten Mineral-

Abb. 4: Stereochemisch
heterogene DNA-
Duplex und schemati-
sche Darstellung der
resultierenden struktu-
rellen Verzerrung.
(Nach Joyck et al.
1987)



2°, 3-cyehsches
Morophesphat-
Derivat

H,0 Gemisch von 2°- und
—> 3"-Monophosphat -
Derivaten

Aminofunktionen* der Nucle-
obasen.

Resiimee: Eine ungesteuerte Poly-
kondensation von Nucleotidbau-
steinen zu linearen Polynucleotid-
strdngen auf Basis von Phospho-
diesterbriicken mit 5-3’-Polaritdt
und mit intakten Basen erscheint
auf Basis der vorliegenden Daten
extrem unwahrscheinlich.

Produktmischungen

In zahllosen Ursuppen-Simula-
tionsexperimenten mit ver-
schiedensten Variationen wur-
den tiibereinstimmend Reakti-

Abb. 5: Basenkata-
lysierter Strangbruch
bei RNA.

sdure (Abb. 2), die sich in ihrer Reaktivitat grund-
legend von Carbonséduren unter-scheidet. So sind
deren Ester nicht einfach durch Erhitzen mit Alko-
holen darstellbar, da es wohl infolge sterischer
Effekte eher zur Bildung komplexer Polyphos-
phorsduren kommt (FunrnHop 1982). Auch 5°-Nu-
cleosidphosphate neigen weit mehr zur Reaktion
mit anderen Phosphomono-estern unter Bildung
von Pyrophosphaten* als mit Alkoholen zu Phos-
phodiestern*, welche in RNA und DNA zwischen
jeweils 2 Nucleosiden als Briicke dienen. La3t man
3,5-Diphosphonucleoside (als Imidazolide akti-
viert) in wéflrigem Milieu reagieren, so entstehen
in guter Ausbeute Oligonucleotide — allerdings als
wenig brauchbares Gemisch von 3’-5’, 3’-3’ und 5’-
5’-Verkniipfungen (ScHwarTz & ORGEL 1985; JoycE
et al. 1987). Setzt man Ribonucleotide ein, so rea-
giert zusétzlich auch die 2’-Hydroxygruppe.

Fir die Bildung kettenformiger Polynucleotide
mit 5’—3’-Polaritét diirfen jeweils nur 2 der 3 Valen-
zen am Phosphor besetzt werden, und die Phos-
phodiester miissen gezielt die 3’-OH-Gruppe des
einen und die 5’-OH-Gruppe des néchsten Ribose-
molekiils verbriicken. Man geht in heutigen Oli-
gonucleotidsynthesen so vor, da3 man schrittwei-
se ein 3’-Phosphit-Derivat eines Nucleosids [nur 2
Valenzen am Phosphor, als N,N-Diisopropyl-Phos-
phoramidit stabil und zugleich nucleophil* substi-
tuierbar] mit der zuvor spezifisch entblockten 5’-
Hydroxylgruppe eines anderen Nucleosids um-
setzt, gefolgt von nachtraglicher Oxidation des
Phosphitesters zum Phosphatester (3 Valenzen)
mittels J, in Pyridin/Wasser (Garr 1985). Fiir eine
gerichtete RNA-Synthese muf3 dabei die C2’-OH-
Funktion der Ribose-Einheiten effektiv blockiert
werden durch Schutzgruppen (z.B. 1-(2-Fluoro-
phenyl)-4-methoxypiperidin-4-yl; Reese 1991),
welche wahrend der Kopplung stabil sind, danach
aber unter geeigneten Bedingungen schonend
abspaltbar sind. Ahnliches gilt fiir die priméren

onsmischungen gebildet, die
uberwiegend schlecht definierte, z.T. teerartige
Polymere enthalten und einen groBen UberschuB3
an monovalenten Verbindungen (z. B. Carbonsau-
ren, Aldehyde, Alkohole, ...). In solch einem
Medium mit meist deutlich saurem pH sind hydro-
lytische Konkurrenz- und Abbaureaktionen stark
begiinstigt, was der spontanen Synthese konden-
sierter Bausteine bzw. Polymerprodukten entge-
gensteht. Vor allem aber der hohe Anteil an mono-
valenten (,einzdhnigen“) Verbindungen, d.h. an
Kettenabbrechern mit Hinblick auf die Bildung von
Copolykondensaten* wie RNA (oder DNA und
Proteinen), stellt eine weitere, sehr schwer iiber-
windbare Hiirde auf dem Weg zu biochemisch
sinnvollen Makromolekiilen und zu einer vermu-
teten ,RNA-Welt* dar, da hier pro Baustein stets 2
Valenzen benétigt werden (fiir Details siehe VoLL-
MERT 1985).

Resiimee: Die in Ursuppenexperimenten erhaltenen
Produktmischungen und Reaktionsmilieus stehen der
Bildung von Polynucleotidketten in einer solchen Um-
gebung strikt entgegen.

Nachschub an Ausgangsstoffen

Angenommen, trotz aller Schwierigkeiten hétte
eine prébiotische RNA-Synthese stattgefunden.
Damit ergibt sich dann aber auch die Forderung
nach ausreichendem Nachschub an Gertistsub-
stanzen und Bausteinen bzw. deren Vorstufen, so
daf3 eine kontinuierliche und sich ausweitende Syn-
theseleistung erbracht werden kann. In typischen
in vitro-Selektionsexperimenten zur Gewinnung
katalytischer RNA werden 10-10" Startmolekiile
(No ) mit randomisierter Sequenz eingesetzt, die
anschlieBend mittels PCR in n Cyclen [in diesem
Kontext meist 15< n < 30] mit einer Effizienz von
Namp = Ny x (1+E)" [0 < E < 1] enorm vervielféltigt



werden (N,yp = Anzahl Molekiile nach erfolgter
Amplifikation, d.h. Vervielfaltigung). Dieser Punkt
gewinnt noch an Bedeutung durch die Tatsache,
daf3 RNA (im Gegensatz zu DNA) wegen des Vor-
handen-seins der C2’-OH-Gruppen und somit der
Moglichkeit zum sdurebasekatalysierten Angriff
auf die jeweils benachbarte Phosphodiesterbriicke
selbst in leicht alkalischem Milieu (= physiologi-
scher pH fiir die meisten Organismen) hydrolysiert
wird; je hoher die Temperatur, desto rascher der
Abbau. pH-Schwankungen werden somit zu einem
kritischen Faktor (Abb. 5).

Die Forderung nach Nachschubwegen ist
zugleich auch eine Forderung nach geeigneten,
moglichst kompartimentierten Reaktionsrdumen,
z.B. mit den Voraussetzungen fiir eine Replikation
und Aufkonzentrierung der vorhandenen Nuclein-
sdure-Molekiile sowie deren Schutz vor Abbau,
und ausreichend leistungsfdhigen Energie-Ein-
fang-/Konservierungs-/Umwandlungsmechanis-
men zur Bereitstellung aktivierte Reaktanden. Dies
aber entsprache schon auf der Stufe einer hypo-
thetischen ,RNA-Welt“ einem Grad an Komple-
xitat, der einer lebenden Zelle nahekommt.

Resiimee: um eine nachhaltige Wirkung zu erzielen,
muyf3 eine zufdllige Entstehung bioche-misch sinnvoller
Verbindungen in nennenswerten Stoffmengen erfolgen.
Dies erfordert aber eine Syntheseeffizienz, fiir die es
viele Beispiele bei lebenden Zellen und modernen mole-
kularbiologischen Experimenten im Reagenzglas, aber
keine prabiotischen Modelle gibt.

In vitro-Selekfion von katalytischer ANA —
Evolution im Reagenzolas?

Die hierzu angewendeten Methoden werden oft als
evolutionére Techniken bezeichnet, die Ursuppen-
prozesse imitieren. Dies ist jedoch gewagt ange-
sichts der Tatsache, daf3 dabei die katalytischen
RNAs Endprodukte eines mit viel fachlichem
Know-how konzipierten Anreicherungsprozesses
sind (SassanFAaR & Szostak 1993; Tarasow et al.
1997; ZHANG & CzecH 1997; FRAUENDORF & JASCHKE
1998; WriGHT & Jovck 1997). Die gesuchte Funkti-
on (eine definierte Katalysator-Aktivitat) wird dabei
durch intelli-gente Auswahl von mafgeschneider-
ten Verbindungen mit geeigneten reaktiven Grup-
pen, von spezifischen Festphasen (zur selektiven
Anreicherung bestimmter Molekiile und Abtren-
nung anderer) sowie passenden Reaktionsfithrun-
gen (z.B. Verkniipfungs-, Kopier- und Vervielfélti-
gungsreaktionen, dazwischen Trenn- und Wasch-
schritte) gezielt herausgefiltert (,gerichtete Test-
systeme®). Diese bis ins Detail ausgekliigelten
Experimente sind z.B. so angelegt, da3 nur RNA-
Molekiile mit gesuchter Aktivitat (i.d.R. nur in Spu-
ren in statistischen RNA-Mischungen enthalten!)

entweder spezifische Wechselwirkungen eingehen
(z.B. mit Substrat-Derivaten, die tiber einen Linker
an eine Oberfldche gekoppelt sind, an denen sie sich
JfestbeiBen®), oder sich bei der Katalyse der
gewtinschten Reaktion selbst funktionalisieren. In
beiden Féllen konnen sie aus der Mischung gezielt
sherausgefischt“ und dann weiter bearbeitet werden.

Ursuppenprozesse sind
—in scharfem Gegensatz zu in
vitro-Selektionsvorgédngen —

grundsétzlich ungelenkt.

Reagenzstabilitét spielt in den dadurch beding-
ten kurzen Inkubationszeiten keine Rolle. Es sind
maBgeschneiderte Testsysteme mit hoher Gesam-
treaktionsgeschwindigkeit, und das ist grundle-
gend verschieden von einem unsortierten, unge-
lenkten Ursuppen-milieu, in dem per se keine Ziel-
richtung vorgegeben ist. So ist z.B. die Bedeutung
der katalysierten Bildung von Nucleosid-, Phos-
phodiester- oder Peptidbindungen erst aus der
heutigen Biochemie erkennbar.

Resiimee: Ursuppenprozesse sind — in scharfem
Gegensatz zu in vitro-Selektionsprozessen — grundsdtz-
lich ungelenkte Prozesse. Es fehlt ein Konzept zur Anrei-
cherung. Daher der Bedarf an langen Zeitrdumen fiir
LZufallsergebnisse“. Dies aber bedeutet hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir Substanzverlust durch Hydrolyse,
photochemische Schadigung (beachte: alle prabioti-
schen Modelle gehen von hohem Eintrag an Strah-
lungs-energie aus!), sowie eine Vielzahl von bioche-
misch nutzlosen Nebenreaktionen und Nebenproduk-
ten, die u.U. biochemisch sinnvolle Verbindungen
abfangen kénnen.

Schluffolgerungen

Es gibt fundamentale Schwierigkeiten, die Bildung
von Ribonucleotiden aus Zucker + Nucleobase +
Phosphatinregio-und stereoselektiver Anordnung
ohne préparativ-chemisches Design und gezielte
Synthesesteuerung zu erkldren. Dasselbe gilt fir
deren Verkniipfung zu optisch reinen, chemisch
eindeutig definierten Polymerketten. Daraus folgt,
daf3 eine RNA-Welt (inklusive hypothetischer Vorstu-
fen) mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit nicht am Anfang
des Lebens stand.

Dies gilt um so mehr, als auch konzeptionell der
Reifegrad zelluldrer Biochemie als unabdingbar zu
betrachten ist. Sie zeichnet sich u.a. durch hohe
Synthese-Effizienz und geordneten Informations-
flu3 von einer Makromolekiilsorte (DNA) tiber eine



verwandte Makromolekiilsorte (RNA) in eine ganz
andere Makromolekiilsorte (Polypeptid, Protein)
aus. Grundlage dafiirist eine biochemische Sprach-
konvention (,genetischer Code*), der wiederum
konzeptionelle Intelligenz zugrunde liegt — Eigen-
schaften, die der unbelebten Materie nicht inne-
wohnen. Die Aufgabenteilung in Informations-
speichermolekiile und katalytische Molekiile
(,Werkzeuge®), welche u.a. auch die Aufgabe der
Reparatur der Speichermolekiile und damit den
Erhalt der Information uibernehmen, ist durchaus
sinnvoll, weil zeitlich und rdumlich differentiell

Eine RNA-Welt stand mit
sehr hoher Wahrscheinlichkeit

nicht am Anfang des Lebens

regulierbar. Dies st selbst fiir einfachste Zellen eine
Notwendigkeit, denn die der Informationsspeiche-
rung dienende Molekiilsorte darf nur einen sehr
langsamen Stoffwechsel aufweisen (zwecks Infor-
mationserhalt), die als Katalysator dienende hin-
gegen muf einem eher raschen Stoffwechsel unter-
liegen, da sonst kein ausreichendes Reaktionsver-
mogen auf wechselnde interne und externe Bedin-
gungen gegeben ist. Die Zusammenfiihrung beider
Funktionenin ein und demselben Molekiil ist wenig
sinnvoll und zudem, da es sich um RNA handelt,
beziiglich der Bereitstellung auB3erordentlich kri-
tisch. Die in der Biochemie erkennbare molekula-
re Logik weist beziiglich der Ursprungsfrage im
Grunde auf gar keine bestimmte Molekiilsorte hin,
sondern auf Konzepte, Know-how, Programme, inner-
halb derer Molekiile, Reaktionen und Stoffwech-
selwege ihren Platz finden. Deren Quelle diirfte
kaum innerhalb eines rein materiellen Rahmens zu
finden sein.
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