Hinweise auf die entsrehung ersfer

Sfoffwechselkreislaufe?

In den Zellen von Organismen sind die einzelnen
biochemischen Reaktionen im weitverzweigten
Netzwerk des Stoffwechsels eingebunden. Darin
sind viele Reaktionssequenzen auch im Sinne von
Regelkreisen gekoppelt. Der Citrat-Zyklus ist fiir die
bekannten Stoffwechselwege von zentraler Bedeu-
tung. In diesem Stoftkreislauf erfolgt typischerwei-
se der oxidative Endabbau von Nahrungsstoffen
(Kohlenhydrate, Fett- und Aminosduren) in
heterotrophen Zellen. Im Verlauf der darin gekop-
pelten Reaktionen gewinnt der Organismus Ener-
gie und Reduktionséquivalente und produziert CO..
L&aBt man diesen Kreislaufin umgekehrter Richtung
als reduzierenden Prozef laufen, so kann man aus
CO: komplexe organische Verbindungen aufbauen.
Der reduktive Citrat-Zyklus ist in chemoautotro-
phen Mikroorganismen nachgewiesen worden.

Wie konnten sich solche Stoffwechselkreislau-
fe erstmals konstituiert haben? Wann sind sie auf
dem postulierten Weg von der unbelebten Chemie
zur Biologie erschienen? Das sind Fragen, die
durch Untersuchungen aus dem Bereich der pra-
biotischen Chemie beantwortet werden sollen.

Morowitz et al. (2000) haben nun den Vor-
schlag gemacht, dal mit dem reduktiven Citrat-
Zyklus der Einstieg von der prabiotischen Chemie
in den Stoffwechsel vollzogen worden sein kénn-
te. Diesen Kreislauf kann man in seiner Gesamtre-
aktion formal als die Synthese von Citronenséure
aus CO: und H: beschreiben:

[CsHsOr + 6 CO: +9 H. — 2 [CeHsO-F + 5 H:O + 3H’

Die im Citrat-Zyklus verkniipfte Reaktionsfol-
ge bezeichnen die Autoren als , Netzwerk-autoka-
talytisch“ und bringen damit zum Ausdruck, daf
jede Komponente dieses Kreislaufs tiber denselben
zu seiner eigenen Synthese beitrégt. Die Tatsache,
dafB3 auf diesem Weg ausgehend von CO: der Auf-
bau komplexerer Verbindungen ermdglicht wird,
macht ihn als Untersuchungsgegenstand im
Zusammenhang mit ersten Schritten zu einem
Stoffwechsel sehr interessant.

Ist aber tiberhaupt zu erwarten, daf3 die ver-
schiedenen Substanzen, die am Citrat-Zyklus
beteiligt sind, in einer vorgeschalteten, unspezifi-
schen Synthesephase in geeigneter Form zur Ver-
figung gestellt werden? Wenn ja, gehen diese Sub-
stanzen nicht in der Fiille von denkbaren alterna-
tiven Strukturen unter, die in der prébiotischen
Synthese auch noch entstehen? Man kann némlich
theoretisch (und experimentell) zeigen, daf3 die

Anzahl moglicher Kombinationen mit der Anzahl
sich voneinander unterscheidender Bausteine
exponentiell wachst (ScHuster 2000; Abb. 1). Aus
einer immensen Fiille von Verbindungen kénnten
jedoch wohl kaum diejenigen Molekiile ,zusam-
menfinden®, die fiir frithe Stoffwechselwege pas-
send wéren (Komplexitdtsproblem). Gibt es also

Moglichkeiten, daB am Anfang viel weniger

Molekiilvarianten vorlagen, um so dem Komple-

xitdtsproblem zu entrinnen?

Um diese Frage zu kldren und damit die Plausi-
bilitdt ihrer Idee von der Entstehung erster Stoff-
wechselkreislaufe zu priifen, gehen die Autoren fol-
gendermafen vor: Zundchst haben sie versucht, aus
dem Bestand aller bekannten organischen Verbin-
dungen, wie sie im Beilstein (Handbuch der Organi-
schen Chemie) aufgefiihrt sind (in: Crossfire = Beil-
stein Online sind z.Z. ca. 7 Millionen Verbindungen
verzeichnet) durch Setzung bestimmter Randbe-
dingungen die Anzahl von Molekiilvarianten zu
reduzieren. Die dabei gewé&hlten Kriterien lauten:
+ Die Verbindungen sollen ausschlieflich die Ele-

mente C, H und O enthalten.

 Die Zahl der C-Atome pro Molekiil soll zwischen
1 und 6 sein.

* Die Verbindungen sollen eine hohe Wasser-
l6slichkeit und eine geringe Verbrennungs-
wérme aufweisen.

+ Einige funktionelle Gruppen (z.B.: Ether, Pero-
xide und Alkine) werden aufgrund geringer che-
mischer Stabilitat ausgeschlossen.

Diese Auswahlkriterien, die durch physika-
lische und chemische Uberlegungen plausibel
gemacht werden, haben zur Folge, daf3 die un-
ubersehbar grofe Fiille moglicher Verbindungen
auf 153 reduziert wird. Unter den 153 verbliebenen
Verbindungen befinden sich alle chemischen Ver-

Glossar

anabolisch: Bereich des Stoffwech-

sels, in welchem komplexe organi-
sche Stoffe unter Energieverbrauch
synthetisiert werden (Gegenteil: kata-
bolisch).

autotroph: gr.: auto = selbst; Orga-
nismen, die ihren Kohlenstoffbedarf
zum Aufbau korpereigener Substanz
aus CO: decken und zu dessen Ver-
wertung noch andere energiereiche
chemische Verbindungen benétigen.

heterotroph: gr.: heteros = anders,
andersartig, verschieden; trophe =
Nahrung; Lebensweise von Organis-
men, die sich von komplexen organi-
schen Verbindungen ernéhren.

prabiotische Chemie: Forschungs-
bereich, in welchem Modelle zur
Rekonstruktion der Lebensentstehung
aus unorganisierter Materie ent-
wickelt und geprift werden.
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JIUM INIEGRH

Abb. 1: Beispiele zur
Veranschaulichung fiir
das im Text erwdhnte
Komplexitdtsproblem.
Sowohl bei den Zah-
lenkombinationen als
auch bei den Quadra-
ten steigt die Zahl der
Kombinationsmaglich-
keiten mit der Anzahl
der eingesetzten Ele-
mente exponentiell.
(Verdndert nach
ScrustER 2000)
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treter des Citrat-Zyklus. Damit ist zumindest theo-
retisch gezeigt, daf3 eine chemisch ,unfruchtbare®
Fille von Verbindungen vermieden werden kann
und daf} die verbleibenden den Aufbau des Citrat-
Zyklus ermoglichen konnten.

So spekulieren Morowitz et al. (2000) tiber die
Entstehung des Citrat-Zyklus als einem ersten ana-
bolischen Stoffwechselkreislauf — entsprechend
dem Kernstiick des Metabolismus von chemoau-
totrophen Mikroorganismen — ausgehend von den
Elementen des Periodensystems. Sie legen ein Kon-
zept vor, nach dem auf der Basis von einigen
Molekiilen aus C, H, und O unter Beteiligung von
Thioestern und Polyphosphaten (Verbindungen zur
Aktivierung von sonst wenig reaktiven Molekiilen,
die auch Bestandteil anderer Modelle der prébioti-
schen Chemie sind) erste Stoffwechselkreisldufe
entstehen. Die dabei angenommene Tendenz ver-
lauft von einfachen Verhaltnissen zu solchen mit
groferer Komplexitét, von niederer freier Energie
zu hoherer und von Autotrophie zu Heterotrophie.

Fir eine Bewertung dieses Ansatzes ist festzu-
halten, daB die einzelnen Reaktionsschritte des
reduktiven Citrat-Zyklus in chemoautotrophen
Mikroorganismen alle durch Enzyme katalysiert
sind. Enzyme sind komplexe Molekiille und
gehoren nicht zum Bestand des oben skizzierten
Ensembles von 153 Verbindungen. In den ver-
schiedenen Modellen zur prébiotischen Chemie
treten diese katalysierenden Molekiile typischer-
weise erst spater auf.

Die Autoren duf3ern sich nicht dazu, welche Ein-
flisse die notwendigen Synthesereaktionen steu-
ern kénnten.

Ob und unter welchen Bedingungen die einzel-
nen Reaktionen auch ohne Enzymkatalyse ablau-
fen, muB allerdings erst noch gezeigt werden. Vor
allem aber steht noch der Nachweis aus, daf3 die
fir den Kreislauf benotigten verschiedenen Ver-
bindungen unter dhnlichen prabiotischen Bedin-
gungen synthetisiert werden koénnen. Wenn
tatsachlich alle Komponenten synthetisiert wéren,
miBten sie noch in sinnvoller Weise gekoppelt
werden. Ob und wie das unter unspezifischen, pra-
biotischen Bedingungen méglich ist, muf3 noch
demonstriert werden.

SchlieBlich erhebt sich die Frage, ob der
wesentliche Aspekt dieser Arbeit wirklich darin
besteht, da3 damit die kombinatorische Explosion
gezdhmt worden sei, wie ScHUSTER (2000) seinen
einleitenden Kommentar {berschrieben hat
(,Taming combinatorial explosion®).

Die unspezifischen, nicht katalysierten préabio-
tischen Synthesereaktionen, die die theoretische
Vielfalt an Molekiilen hervorbringen, sind im Labor
noch nicht experimentell nachvollzogen. Die mog-
liche Vielfalt provoziert fiir die prabiotische Che-
mie ndmlich auch noch insofern ein grundsatzli-
ches Problem, als daf3 dann die einzelne Molekiilart
nur in verschwindend kleinen Mengen zur Verfii-
gung gestellt werden koénnte und damit weitere
Syntheseschritte aufgrund zu geringen Ausgangs-
materials nicht realisiert werden kénnen.

Es ist nach wie vor experimentell nicht gekléart,
ob das Problem nicht vor allem darin besteht, den
kritischen Punkt zur Auslosung der Explosion (des
exponentiellen Wachstums) tiberhaupt erst zu
erreichen.

Harald Binder
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Neues aus dem Ribozym-Labor

Ribonukleinséuren (RNA), die enzymatische Akti-
vitdten zeigen (welche typischerweise vorher nur
von Proteinen bekannt waren), sind von CecH &
ArtMaN und ihren Mitarbeitern beschrieben wor-
den; beide wurden fiir ihre Arbeiten 1989 mit dem
Nobelpreis ausgezeichnet. Aufgrund dieser spek-
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takuldren und weiterer darauf griindender Befun-
de wurde das Modell der ,RNA-Welt“ entwickelt,
eine hypothetische frithe Etappe im Zusammen-
hang mit Vorstellungen zur Lebensentstehung.
Jetzt haben ScHuLTEs & BARTEL (2000) auf der
Basis eines synthetischen und in Evolutionsexpe-



