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Der Evolution auf die
Spriinge helfen

Bis heute gilt die ,,RINA-Welt* als
eines der beliebtesten Modelle fuir
den ,,primitiven‘ Anfang des Lebens
(GILBERT 1986). Der Grund dafiir ist
die Fihigkeit von RNA-Molekiilen,
sowohl genetische Information zu
speichern, als auch chemische Re-
aktionen zu beschleunigen (Kataly-
se). Dagegen kénnen DNA-Mole-
kiile lediglich Information spei-
chern und Proteine sind auf die
Katalyse beschrinkt.

Es sind bereits viele Versuche un-
ternommen worden, die RINA-
Welt-Hypothese experimentell zu
bestitigen. Der Ansatz, RNA-Mole-
kiile in Abwesenheit von Enzymen
zu replizieren, erwies sich als che-
misch auBerordentlich anspruchs-
voll und konnte nur mithilfe von
ausgefeilten Verfahren im Labor be-
werkstelligt werden (DEck et al.
2011; Scamiptcarr 2013). Neuere,
verfeinerte RNA-Welt-Hypothesen
erwiesen sich ebenfalls als unrealis-
tisch und beruhen auf der Betrach-
tung hochgradig artifizieller chemi-
scher Systeme (HERNANDEZ & Pic-
ciriLLr 2013; ScamipTearr 2014).

Kirzlich hat die Forschungs-
gruppe um Gerald Joyck die Ergeb-
nisse einer Arbeit zur ,,Evolution
katalytisch aktiver RNA® veroffent-
licht (Parastavrou et al. 2024). Dar-
in vergleichen sie zwei durch ,,ge-
richtete Evolution® erhaltene Ribo-
zym-Polymerasen (katalytisch aktive
RNA-Molekiile) hinsichtlich ihrer
Fihigkeit, das Hammerhead-Ribo-
zym zu vervielfachen — ein RNA-
Molekiil, das andere RINNA-Mole-
kiile spaltet. Von der stirker fehler-
anfilligen Variante der Ribozym-
Polymerase wurde schon frither be-
richtet. In der aktuellen Veroffentli-
chung stand die Leistungstihigkeit
der deutlich verbesserten Variante
im Vordergrund. Auf den unbedart-
ten Leser konnen die Ausfithrungen
zunachst den FEindruck erwecken,
hier sei im Labor durch natiirliche
Evolution eine Hoherentwicklung
der Ribozym-Polymerase erreicht
worden, die eine verbesserte Fitness
zur Folge hatte. Ist damit die RINA-
Welt-Hypothese tatsichlich plausi-
bilisiert worden?

Bei niherer Betrachtung des
Schlisselbegriffs ,,gerichtete Evolu-
tion und der experimentellen Da-
ten ergibt sich jedoch ein anderes
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Abb.1 Vereinfachtes Schema der gerichteten Evolution von RNA-Molekiilen.
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Bild. Unter ,,gerichteter Evolution®
versteht man eine Labormethode
zur Herstellung von biologischen
Kettenmolekiilen wie Proteinen
oder RNA durch wiederholte Zyk-
len aus Mutationen und Selektion
an Makromolekiil-Bibliotheken
(groBe Zahl verschiedener Varian-
ten) (VIDAL et al. 2023). Mutierte Va-
rianten von RNA-Molekiilen wer-
den meistens durch Vervielfiltigung
(Replikation) mit einem speziellen,
tehleranfilligen Kopierverfahren er-
halten — der Polymerase-Kettenre-
aktion mit einer weniger effizienten
RNA-Polymerase. Auf diese Weise
wird die natiirliche Mutationsrate
beschleunigt, um in einem akzep-
tablen Zeitrahmen zu Ergebnissen
kommen zu konnen. Die Identifika-
tion der gewiinschten Varianten er-
folgt durch verschiedene Methoden,
die allgemein als ,,Screening® oder
,.Selektion®
Beim ,,Screening” werden alle er-
haltenen Varianten auf bestimmte
chemische oder physikalische Ei-
genschaften hin untersucht. Das
kann z. B. die Beschleunigung be-
stimmter chemischer Reaktionen

bezeichnet werden.

sein oder die Fihigkeit der Fluores-
zenz (Protein emittiert Licht nach
Aufnahme von Energie). Bei der
»Selektion werden die gesuchten
Varianten durch Bindung an andere
Molekiile gezielt von den anderen
Molekiilen getrennt. Bei dem Ver-
fahren handelt es sich also offenkun-
dig um ein reines Laborexperiment,
das nur entfernt etwas mit dem na-
tiirlichen Evolutionsvorgang  ge-
meinsam hat. Sowohl die Vorgabe
der fehleranfilligen Polymerase flir
die Synthese der Ribozym-Varian-
ten als auch das labortechnische
Auswahlverfahren der RINA-Vari-
anten entsprechen in keiner Weise
einem ,natiirlichen® Evolutions-
vorgang.

Abgesehen davon zeigte das Ex-
periment, dass das Hammerhead-
Ribozym nach acht durch die Ri-
bozym-Polymerasen bewirkten Ko-
pierzyklen weniger gut RNA-
Molekdile spaltete als vorher. Es kam
also zu teilweisem Funktionsverlust,
wenn auch in unterschiedlichem
Ausmal. Beim Einsatz der weniger
effizienten Polymerase verlor das
Hammerhead-Ribozym seine Funk-

JAHRGANG 311 2-2024



tion nahezu vollstindig, bei der ver-
besserten Polymerase teilweise. Dass
im zweiten Fall die Kopierbarkeit
des Hammerhead-Ribozyms zu-
nahm, diirfte hierbei wenig relevant
sein. Das Ergebnis sieht eher nach
Degeneration als nach Hoherent-
wicklung aus. Es scheint also alles
andere als leicht zu sein, der mole-
kularen Evolution auf die Spriinge
zu helfen.
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