oy

RNA-Protein-Welt:

Fortschritt |
oder Flucht f/f"?

nach vorn? é?

Das RNA-Welt-Modell fur den Ursprung des Lebens ist ungeachtet seiner breiten Akzeptanz in der
Fachwelt nicht unumstritten. Obwohl bisher kein plausibler Erklarungsansatz fur die Entstehung
einer hypothetischen RNA-Welt vorliegt, hat die Forschungsgruppe um Thomas CareLL bereits
einen weiteren Schritt zur nachsten Stufe der behaupteten Hoherentwicklung vorgeschlagen: die
RNA-Protein-Welt. Ist dieser zweite Schritt experimentell besser begriindet als der erste?

Boris Schmidtgall

Abb.1 Modell der RNA-Syn-
these durch das Enzym
RNA-Polymerase Il in der
Zelle. (Juan Gartner, Adobe-
Stock)

Mit einem Stern* ver-
sehene Begriffe werden
im Glossar erklart.
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Die Grundlage des Lebens auf der molekularen
Ebene sind drei Typen von Kettenmolekiilen
(Polymere): Desoxyribonukleinsiuren (DNA),
Ribonukleinsiuren (RINA) und Proteine. Diese
Makromolekiile bestehen aus strukturell ein-
heitlich aufgebauten Kettengliedern (Mono-
mere) und erginzen sich hinsichtlich ihrer bio-
chemischen Funktionen, weswegen sie auch als
,.zellulare Trinitit“ bezeichnet werden. Wih-
rend in der DNA genetische Information ge-
speichert ist, sind die meisten Proteine Katalysa-
toren, d. h. sie beschleunigen biochemische Re-
aktionen und ermoglichen so den Betrieb der
Zelle. RNA-Molekiile (vgl. Abb. 2) stellen eine
Art Schnittstelle zwischen der Welt des Erbguts
(DNA) und der Welt der Proteine dar. Sie kon-
nen sowohl als Informationsspeicher als auch als
Katalysatoren fungieren — wenn auch zweiteres
nur in sehr beschrinktem Ausmal.

Beziiglich der Entstehung eines ersten leben-
den Systems stellt sich aus naturalistischer Per-
spektive die Frage, welches von den drei Mak-
romolekiilen zuerst da war, da eine gleichzeitige
Entstehung der Molekiile der zelluliren Trinitit

einhellig als extrem unwahrscheinlich einge-
schitzt wird. Im Verlauf der zuriickliegenden
100 Jahre Abiogeneseforschung* sind haupt-
sichlich zwei Varianten vorgeschlagen worden:
Frithe Forscher wie OPARIN sprachen sich fur
Proteine als erste Bausteine des Lebens aus
(OprariN 1938), wihrend das Modell der ,,RNA-
Welt* vor allem ab Ende des 20. Jahrhunderts
vermehrt befirwortet wurde (GILBERT 1986),
wonach die RINA das erste Makromolekdil war.
Dabei verstanden es die Befiirworter der jewei-
ligen Hypothesen stets sehr gut, die gravieren-
den Schwichen der konkurrierenden Modelle
aufzudecken.

SaAPIRO (2007) verglich die Moglichkeit der
Lebensentstehung gemil dem Modell der
RINA-Welt mit einem erfolgreich absolvierten
18-Loch-Kurs eines Golfballs — allein durch die
Wirkung von Naturgewalten und ohne Beteili-
gung eines Golfspielers. Uberzeugende Argu-
mente gegen die ,,Proteinwelt” stellte ORGEL
(2007) in seiner letzten Verdftentlichung zusam-
men. Er zeigte auf, dass die Entstehung auch nur
sehr kleiner katalytisch wirksamer Proteine auf
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einer Urerde chemisch unplausibel ist. Modelle,
denen zufolge DNA am Beginn der Lebensent-
stehung stand, wurden gar nicht erst aufgestellt,
da die DNA kaum katalytische Eigenschaften
aufweist, sodass ein Stoffwechsel in einer reinen
,DNA-Welt*“ unmoglich wire — das Ganze wi-
re biochemisch tot.

Trotz fortgesetzter und zum Teil vehementer
Kritik hat sich die RINA-Welt-Hypothese
(RWH) als das am haufigsten beflirwortete Mo-
dell etabliert. Die RWH besagt, dass die ersten
primitiven Vorlaufer von Zellen aus RNA-Mo-
lekiilen bestanden. Ublicherweise wird argu-
mentiert, dass RINA-Molekiile sowohl kataly-
tisch wirksam sein als auch genetische Informa-
tion speichern und iibertragen konnen, also
zugleich flir Stoftwechsel und Vererbung tau-
gen. Sie sollen sich gut als Ausgangsmaterial fir
die Entstehung erster biochemischer Funkti-
onseinheiten eignen — im Unterschied zu Des-
oxyribonukleinsiuren (DNA) und Proteinen,
die entweder Informationstrager oder Katalysa-
toren sind und damit nicht tber beide fiir das
Leben essenziellen Eigenschaften verfligen.

Zu den Hauptproblemen der RWH zihlt al-
lerdings die ausgeprigte Labilitit sowohl der
Einzelbausteine als auch des Kettenmolekiils
gegentiber Wasser. Selbst wenn solche Molekii-
le entstiinden, wiirden sie schnell wieder zerfal-
len (BENNER 2012). Dartiber hinaus gibt es kei-
ne auch nur ansatzweise plausible Erklirung
daftir, wie die Vervielfiltigung (Replikation) der
RNA ohne Proteine stattgefunden haben soll
(Scamiptearr 2013). Demnach ist nicht ein-
mal der erste nennenswerte Schritt zum Leben,
die Entstehung einer RNA-Welt, gut begriin-

gruppe um Thomas CARELL kiirzlich in einer
Veroftentlichung dargelegt, wie der darauf fol-
gende Schritt, nimlich die Kombination und
Zusammenwirkung von RNA und Proteinen,
stattgefunden haben konnte (MULLER et al.
2022).

Kurze Zusammenfassung des
Konzepts von CAreLL et al.

Fiir die Bildung von Proteinen ist die Kniipfung
von Peptidbindungen zwischen Aminosiuren
erforderlich. Um zu veranschaulichen, dass die-
ser Vorgang angekniipft an die RNA verlaufen
kann, stellte die Forschungsgruppe um CARELL
durch chemische Synthese zwei Sitze komple-
mentiarer* kurzer RNA-Molekiile her, die an
jeweils einem Ende strukturell abgewandelte
RNA-Bausteine (nichtkanonische Nukleoti-
de*) enthielten (MULLER et al. 2022). An diesen
nichtkanonischen Nukleotiden wurden mithil-
fe einer aufwindigen chemischen Prozedur
schrittweise in zyklischen Reaktionsabliufen
kurze Oligopeptide* synthetisiert (Abb. 3). Er-
folgreich waren die Peptidkupplungen nur bei
Verwendung von 1. vollstindig komplementiren
RNA-Stringen, 2. Kupplungsreagenzien (Akti-
vatoren) und 3. Reinigungsschritten zwischen
den Reaktionen — neben einigen anderen Be-
dingungen, auf die im Weiteren niher einge-
gangen werden soll. Ein Kernproblem war die
schnelle Spaltung der RNA-Molekiile bei den
gewihlten Bedingungen. Um dieses und andere
Probleme zu 16sen, machten die Experimenta-
toren Gebrauch von chemischen Synthesestra-

det. Dennoch hat eine Miinchner Forschungs-  tegien.
Abb. 2 Struktur der RNA-
Doppelhelix und der vier
Zucker- kanonischen Nukleobasen.
phosphat
Zucker-
phosphat

Cytosin

Guanin
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Zucker-
phosphat

m Uracil
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Abb. 3 Schematische Dar-
stellung der zyklischen Pep-
tidsynthese an RNA-Mole-
kiilen nach MuLLer et al.
(2022). Schritt 1: Annealing*
von RNA 1und RNA 2,
aullerdem werden die zu
kuppelnden Aminosauren
in rdumliche Nahe
gebracht; Schritt 2: Peptid-
kupplung unter Einsatz von
Aktivatoren; Schritt 3: Spal-
tung der Harnstoff-Briicke;
Schritt 4: Dissoziation von
RNA 1 und RNA 2, die Pep-
tideinheit ist nun um eine
Aminosdure verlangert
(n+1).
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Pramissen und Logik des Konzepts
von CAreLL et al.

CARELL et al. nehmen an, dass es sich bei nicht-
kanonischen Nukleotiden um ,molekulare
Fossilien* aus der frithesten Phase der Evolution
des Lebens handeln konnte. Dies leiten sie dar-
aus ab, dass der Vergleich von Erbgutmolekiilen
verschiedener Lebewesen angeblich eine Re-
konstruktion ihrer Abstammungsgeschichte er-
moglicht. Damit setzen sie allerdings die ge-
meinsame Abstammung aller Lebewesen als Tat-
sache bereits Unvoreingenommen
betrachtet ergibt der Vergleich verschiedener
Makromolekiile der Lebewesen jedoch z. T.

voraus.

recht verschiedene Stammbiaume der Organis-
men und eignet sich nicht gut, um die Ge-
schichte der Lebewesen zu rekonstruieren (Uni-
versity of Bath 2022; MiLLER 2012; OYSON et al.
2022).

Des Weiteren sind die Autoren davon iiber-
zeugt, dass der Materie eine intrinsische Ten-
denz zur eigenstindigen Hoherentwicklung
(Zunahme an funktionaler Komplexitit) inne-

wohnt. So wird die wesentliche Aussage der
RWH einleitend wie folgt beschrieben: ,,Sie
[die Hypothese]| besagt, dass Leben aus zuneh-
mend komplexen selbstreplizierenden RINA-
Molekiilen evolviert ist.“ Und an einer anderen
Stelle heiBt es: ,,In dieser RINA-Welt konnten
molekulare Bausteine co-evolviert sein, um ho-
here Effizienz hinsichtlich der Translation* und
Replikation zu erlangen.” Abgesehen davon,
dass Materie von sich aus keine Ziele wie etwa
eine ,,hohere Effizienz* verfolgt, gibt es keiner-
lei Indizien dafiir, dass der Materie eine Tendenz
zur Hoherentwicklung innewohnt. Die Uber-
zeugung, dass es sich so verhilt, ist experimen-
tell ebenso wenig gestiitzt wie die Anfang des
19. Jahrhunderts noch populire Annahme einer
vis vitalis — einer mysteriosen Lebenskraft, die
zur Entstehung organischer Molekiile unver-
zichtbar sei. Bei allen bisher in der Fachliteratur
angefiihrten Beispielen flir angebliche ,,Hoher-
entwicklung® molekularer Systeme handelt es
sich um intelligent geplante und sorgfiltig aus-
gefiihrte chemische Synthesen — nicht aber um
spontane mehrstufige Vorginge, bei denen ohne
menschliche Eingriffe eine signifikant wach-
sende funktionale Komplexitit molekularer
Systeme beobachtbar wire.

CareLL et al. verleihen jedoch mit ihrer Be-
griffswahl der Materie wiederholt die Attribute
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eines willensbegabten Schopfers. Hier sind eini-
ge Beispiele:

,Die entdeckte Chemie erschafft komplexe,
mit Peptiden dekorierte RNA-Chimirenmole-
kiile.*

,Die Frage wie und wann RNA lernte, die
Peptidsynthese zu instruieren ...

,,Es 1st denkbar, dass einige dieser Strukturen
irgendwann lernten, Aminosauren durch Adeny-
lierung zu aktivieren ...

Aufschlussreich ist auch die Art und Weise,
wie die Autoren die Fragestellung der Arbeit
formulieren: ,,Wie gelangte das Ganze zum
nichsten Stadium, wo Proteine Katalysatoren
des Lebens wurden?* Damit ist ein Infragestel-
len der Grundannahme, dass Leben aus toter
Materie entstanden sein soll, a priori ausge-
schlossen. Zugelassen wird nur eine Diskussion
dariiber, wie sich die Lebensentstehung kraft
rein materieller Prozesse ereignet haben konnte.

Beurteilung der experimentellen
Vorgehensweise von CAreLL et al.

Wie bereits beschrieben, standen RINA-Mole-
kille im Mittelpunkt der experimentellen Ar-
beit von CarerL und Kollegen. Diese Molekiile
wurden von den Autoren der Arbeit anhand
von automatisierter Festphasensynthese herge-
stellt — einem hochoptimierten, computerge-
steuerten Syntheseverfahren, bei dem der Aus-
schluss von Sauerstoff und Wasser in der Syn-
theseflihrung unverzichtbar ist. Die fiir die
Synthese erforderlichen kanonischen Bausteine
(Nukleotide) wurden bei kommerziellen An-
bietern in Reinform kiuflich erworben. Nicht-
kanonische Nukleotide stellten CARELL et al.
mittels eines sechsstufigen Syntheseverfahrens
her. Dabei kamen ausgefeilte Schutzgruppen-
Strategien*, technisch anspruchsvolle chemi-
sche Trennverfahren zur Reinigung der Reak-
tionsprodukte und hochreine, von Wasser be-
freite organische Losungsmittel zum Einsatz.
Solche Synthesen haben nichts mit ,,pribioti-
scher Chemie** zu tun.

Bei den Kupplungsreaktionen zur Synthese
von Peptiden war aufgrund der ausgeprigten
Reaktionstrigheit der Carboxylgruppe chemi-
sche Aktivierung erforderlich. Dazu wurden
verschiedene, kommerziell erhaltliche Aktivato-
ren eingesetzt (EDC, Sulfo-NHS, DMTMMC]I,
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MeNC, DTT, s. Abb. 4). Solche Verbindungen
sind als ,,chemische Werkzeuge® fiir die Peptid-
synthese entwickelt worden. Von diesen Mole-
killen kann einzig das Cyanamid als der struk-
turell einfachste Aktivator als potenziell ,,pri-
biotisch® eingestuft werden.

Zudem zeigt sich wiederholt, dass die R eak-
tionsfihrungen mit einem hohen Mal3 an Pla-
nung und Optimierung erfolgten. Die verwen-
deten Oligonukleotide mussten als vollstindig
komplementire Paare hergestellt werden, damit
die mit ihnen durchgefiihrten Peptidkupplun-
gen gelangen. Im Fall von einzelnen Fehlpaa-
rungen war die Reaktion dagegen wesentlich
weniger effizient. Bei natiirlichen Vorgingen ist
es jedoch aufgrund chemischer GesetzmilBig-
keiten nicht zu erwarten, dass von selbst ganze
Sitze vollstandig komplementirer Oligonukleo-
tide entstehen. Hinzu kommt, dass die Reakti-
onsparameter der Kupplung genau eingestellt
werden mussten (pH-Wert, Temperatur). Das
Annealing* (Doppelhelixbildung) der RNA-
Molekiile erforderte eine anfingliche Tempera-
tur von 95 °C — ein Wert, bei dem die RNA-
Molekiile alles andere als lange haltbar sind, weil
sie durch Reaktionen mit Wasser zu Strangbrii-
chen und anderen Spaltungsreaktionen neigen.
Um dieses Problem zu 16sen, wurden die RINA-
Molekiile mit Schutzgruppen an der 2°-Positi-
on versechen (2°-OMe). Eine solche Schutz-
gruppe wiirde die RINA aber ihrer katalyti-
schen Eigenschaften berauben, was fir die
RWH von zentraler Bedeutung ist.

SchlieBlich bereitete auch die Spaltung der
im zweiten Schritt gebildeten zyklischen Ver-
bindung Probleme (Harnstoff-Briicke, s. Abb. 3),
da hierbei als Nebenprodukt ein Hydantoin an-
stelle eines Peptids gebildet wurde. Dieses Pro-
blem wurde dadurch geldst, dass der pH-Wert
bei der Spaltung auf 4 (sauer) herabgesetzt wur-
de. Demnach miisste flir eine sequenzielle Syn-
these von Proteinen an RNA der pH-Wert pe-
riodisch mit den richtigen Zeitabstinden zwi-

Abb. 4 Strukturformeln der

in den Peptidkupplungen
eingesetzten Aktivatoren
(Kupplungsreagenzien)
(nach MULLER 2022).
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Glossar

Abiogeneseforschung: Forschung nach
den chemischen Ursachen der Entste-
hung erster Organismen.

Annealing: Bildung einer Doppelhelix
aus zwei Nukleinsaure-Strangen.
komplementar: sich erganzend; bei
Nukleinsauren ist damit gemeint, dass
bei Bildung einer Doppelhelix aus zwei
RNA- bzw. zwei DNA-Strangen alle Nuk-
leobasen zueinander passen (A=T, C=G).
Nichtkanonische Nukleotide: Nukleoti-
de, die eine andere Struktur aufweisen
als die vier Standardbausteine A, C, G, U
(RNA) bzw. A, C, G, T (DNA).
Oligopeptide: Kurze, aus einigen Amino-
sauren bestehende Kettenmolekiile.
Prabiotische Chemie: Chemische Vor-

gange vor dem Vorhandensein von Or-
ganismen.

Schutzgruppen-Strategie: Molekulare
Schutzgruppen dienen dem Schutz be-
stimmter chemischer Funktionalitaten
vor Reaktionen. Sie kdnnen mit Kap-
pen/Helmen verglichen werden. Fir
das gezielte Anbringen und Entfernen
solcher Gruppen ist vertiefte Kenntnis
der organischen Synthesechemie er-
forderlich.

Translation: Ubertragung der Informa-
tion von der RNA zu Proteinen wahrend
der Proteinbiosynthese (Bildung von
Proteinen durch Verkettung von Amino-
sauren entsprechend der genetischen
Information der RNA).
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schen 6 (Kupplung) und 4 (Spaltung) schwanken
— ein vollig unrealistisches Szenario. Solche
ProblemlGsungsstrategien konnen  sicherlich
von intelligenten Chemikern zum Einsatz ge-
bracht werden — nicht jedoch von natiirlichen
Vorgingen.

Interpretation der Ergebnisse

Von besonderem Interesse fiir Lebensursprungs-
modelle wire eine Synthese vor allem dann,
wenn sie ohne Aufreinigung von Zwischenpro-
dukten verlaufen konnte. CARELL et al. erreich-
ten ohne Aufreinigung maximal drei Peptid-
kupplungen in Folge (d. h. eine Aminosiureket-
te mit nur vier Gliedern) mit einer Gesamtaus-
beute von 10%, was ein sehr bescheidenes Er-
gebnis ist. Fiir die Entstehung katalytisch aktiver
Proteine sind Aminosiuresequenzen mit min-
destens vierzig Kettengliedern erforderlich. Da-
mit sind die Ergebnisse dieser Synthese trotz ge-
konnter Reaktionsfiihrung sehr weit davon
entfernt, die erstmalige Entstehung von funkti-
onalen Proteinen zu erkliren.

Die Autoren gehen davon aus, dass ,,das
gleichzeitige Vorhandensein von Funktionaliti-
ten der RNA und von Aminosiauren sicherlich
die Chance erhoht, katalytisch kompetente
Strukturen zu erhalten®. Die Laborexperimente
zeigen jedoch: 1. Vollstindig komplementire
RNA — wie lingere RNA-Oligomere iiber-
haupt — sind durch ungesteuerte und wenig
spezifische Reaktionen nicht zu erwarten.
2. Aminosiuren missen — sofern sie in entspre-
chender Vielfalt und Reinheit vorliegen —
durch komplexe Reaktionsschritte mit dem
richtigen RINA-Baustein verkniipft werden. 3.
Die gewtinschte Peptidbildung muss durch ei-
nen Reaktionszyklus erfolgen, bei dem die
Randbedingungen fiir die verschiedenen

Schritte genau eingestellt sein miissen. Das Re-
sultat der von MULLER et al. (2022) gewihlten
und vorgestellten Synthesestrategie ist flir die
Synthese von Peptiden weniger als unbefriedi-
gend.

Fazit

Hinsichtlich ihrer Primissen, der Logik der Re-
aktionsplanung beziiglich der RWH und der
aus den Resultaten gezogenen Schlussfolgerun-
gen weist die Arbeit zahlreiche Widerspriiche
auf. Aber das scheint in der Fachwelt oftenbar
unproblematisch zu sein, solange das naturalis-
tisch-evolutionidre Narrativ nicht in Frage ge-
stellt wird. Wozu der richtige Gebrauch von
Pramissen, Logik und Schlussfolgerungen im
Bereich der Lebensursprungsforschung fiihren
wiirde, hat einmal der US-amerikanische Che-
miker Steven BENNER in folgenden Worten aus-
gedriickt (BENNER 2018): ,,Eine inakzeptable
Schlussfolgerung resultiert hier durch die Kraft
der Logik ausgehend von anscheinend annehm-
baren Voraussetzungen.” Die ,,annehmbaren
Voraussetzungen® sind die bekannten chemi-
schen Vorginge und GesetzmiBigkeiten unter
natiirlichen Bedingungen und die ,,inakzeptab-
le Schlussfolgerung® ist die Unmdoglichkeit der
schrittweisen Entstehung lebender Zellen.
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