Polymerisation von Biomolekulen

Einleitung: Grundlagen der Polymerisation

In den letzten beiden Episoden haben wir das Experiment von Miller und weitere
Ursuppenexperimente gezeigt, die bestatigen, dass unter abiotischen Bedingungen
die Grundbausteine des Lebens: Aminosauren, Nukleinsduren, Zucker und Lipide auf
naturliche Weise entstehen konnen. Diese Grundbausteine bezeichnen wir als
Monomere. Man konnte belegen, dass sich praktisch alle relevanten Biomolekile
abiotisch, auf der Grundlage physiko-chemischer Gesetze bilden kénnen.

Der nachste Schritt ist es, dass sich die einzelnen Monomere zu komplexeren Makro-
Molekulen vereinigen. Man spricht hier von Polymerisation.

Aminosauren verbinden sich zu Proteinen, Nukleotide zu RNA und DNA.
Monosacharide verbinden sich zu komplexeren Kohlenhydraten. Lipide vereinen sich
zu komplexeren Lipidschichten, die wir z. B. in Zellmembranen haben (Abb. 1).
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Abb. 1: Monomerke und die daraus entstehenden Makromolekule

Formal sollte die Synthese von Polymeren einfach sein: Zwei Monomere kdénnen
miteinander verknupft werden, indem ein Wasserstoffatom (H) aus einem Monomer
und eine Hydroxylgruppe (-OH) aus einem anderen Monomer eliminiert werden und
dann das entstehende Wassermolekl freigesetzt wird (Abb. 2).
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Abb. 2: Hydrolyse

Die Ursuppentheorie hat hier aber ein ernst zu nehmendes Problem, welches zu
bertucksichtigen ist. Denn die Bildung langkettiger Biomolekile ist im Urozean nicht
maoglich bzw. sehr aufwendig.

Durch groRe Mengen Wasser wird die Entstehung langer Polymere verhindert; bereits
kleine Ketten spalten sich wieder auf. Aul3erdem ist Energie nétig, um die Monomere
zu Polymeren zu verbinden, ist energetisch also ungunstig. Woher kam diese Energie?

Ein weiteres Problem besteht in der geringen Stabilitdt wassriger Zucker- und
Aminosaurelésungen; die Produkte zerfallen in der Regel nach kurzer Zeit.

Wie konnten also Polymere auf natirlichem Wege entstehen? Hier kdnnen
Mineraloberflachen eine wichtige Rolle spielen (Bernal 1949).

Bedeutung von Mineraloberflachen fir die Polymerisation

Fur ein langeres, komplexeres Polymer braucht man ein "GerlUst" oder eine
"Schablone”, ein anderes Material, das alle organischen Molekile anzieht und in die
gleiche Richtung ausrichtet. Sobald alle Molekile in die gleiche Richtung ausgerichtet
und dicht gepackt sind, ist es ein Leichtes, sie miteinander zu verbinden und komplexe
organische Polymere herzustellen.

Wahrend die Gesetze der Thermodynamik in freier Losung die Spaltungsreaktion
beglnstigen, fordern sie auf Oberflachen die Kettenbildung. Auch die Stabilitat
oberflachengebundener Substanzen (Zucker, Nukleinbasen etc.) ist weitaus gréf3er als
in freier Losung, und eine Reihe von Mineralen haben eine katalytische Wirkung, das
heil3t sie kdbnnen selektiv ganz bestimmte Reaktionen beschleunigen oder Gberhaupt
erst ermdglichen.

Leslie Orgel, der diese Vorstellung als "Leben auf den Steinen" bezeichnete,
entwickelte die Theorie fur ihre Entstehung (Gibbs et al. 1980; Ferris et al. 1996;
Orgel 1998). Orgel stellte fest, dass bei der Bindung eines Polymers an eine
Mineraloberflache die freie Bindungsenergie linear ansteigt, wenn der Polymerkette
ein Monomer nach dem anderen hinzugeftigt wird.



Als Energiequelle fir die Polymerisation eignen sich folgende Reaktionen, die auf der
frihen Erde abgelaufen sein kdnnten:

a: (FeSy) + Ho— (FeS) + (H2S) + E,
b: 3H2, + CO — CH4 + H2O + E,
c: 4Hz + CO2— CH4 + 2H20 + E,

b und c sind sogenannte Sabatier-Reaktionen, bei der Kohlenstoffdioxid und
Wasserstoff in Methan und Wasser umgewandelt werden. Die Reaktionen sind
exotherm, geben also Warme ab und brauchen Mineraloberflachen als Katalysator.

Welche Minerale eignen sich besonders fur die Bildung von Polymeren?

Zeolithe

Die bekanntesten Kandidaten sind die als Zeolithe bekannten Minerale (Abb. 3),
komplexe Silikatminerale, die typischerweise durch den Zerfall von vulkanischem Glas
in heiRen Gasblasen in der Lava entstehen. Zeolithe haben eine komplexe, sich
wiederholende Mineralstruktur, die ihnen hilft, organische Reaktionen zu katalysieren
und diese Reaktionen zu beschleunigen. In der Tat werden sie in der Industrie genau
zu diesem Zweck eingesetzt, insbesondere bei der Erdodlraffination, bei der Filtration
und bei der Absorption von Chemikalien, oder z. B. bei Katzenstreu. lhre pordse
Struktur erlaubt, dass sie als Molekularsiebe fungieren kénnen und grof3e Molekiile
vom Wasser trennen, Man brauchte nur ein paar Zeolithe in einer Ursuppe, und schon
kénnten die Aminosauren zu viel komplexeren Proteinen aufgereiht werden (Wright
et al. 1985, Newsam 1986).

Abb. 3: Zeolithe



Ton

Eine andere Idee stammt von Alexander Graham Cairns-Smith, der eine noch
bescheidenere Vorlage als Zeolithe vorschlug: gewodhnlichen Ton (Cairns-Smith
1982, 1985). Die komplexen, offen geschichteten Strukturen von Tonmineralien (Abb.
4) sind ideal, um organische Molekile aufzunehmen und sie entlang der
Tonmineralstruktur anzuordnen. Die grundlegende Schichtstruktur von Tonmineralen
wiederholt sich immer wieder, mit kleinen Unvollkommenheiten in den Kristallen,
vergleichbar mit Mutationen im genetischen Code. Cairns-Smith behauptet sogar,
dass das Leben als Tonmineralien begann, die sich wahrend des
Kristallisationsprozesses immer wieder selbst kopierten. Tonminerale kénnen
wachsen, ihre Umgebung verandern und sich vermehren. Diese hochspekulativen
Ideen sind nattrlich auch umstritten, aber angesichts unserer Kenntnisse tber die
Chemie von Tonen und organischen Molekilen nicht unmoglich.

Die Schichtstruktur von 2:1 Tonmineralen
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Abb. 4: Tonminerale

Pyrit

Aber es gibt noch eine weitere moégliche Vorlage, die man in Betracht ziehen kann:
das Mineral Pyrit, FeS», besser bekannt als "Katzengold® (Abb. 5). Gunter
Wachtershauser hat gezeigt, dass Pyritkristalle eine positive Ladung auf der
Oberflache haben, die die negativ geladenen Enden vieler organischer Molekile
anziehen konnte. Sobald sie angezogen, aufgereiht und dicht aneinander gepackt
sind, kénnen sich die organischen Molekiile leicht zu komplexen Polymeren verbinden.
Sobald sie miteinander verbunden sind, kénnen sie sich vom Pyrit-Muster 16sen und
als freie  Biomolekile  schwimmen. Seine Theorie ist auch als
Oberflachenmetabolismus bekannt (Wachtershauser 1988a; 1988b; 1990; 1992;
1994; 2000). Als Grundlage der Erzeugung wichtiger chemischer Verbindungen dient



Schwefelwasserstoff (H.S), der neben Kohlenmonoxid, Methan, Stickstoff und CO:>
bestandig aus heillen Schloten der Tiefsee ausgast. Dieser reagiert mit
Eisenmonosulfid (Mackinawit, FeS) zu Pyrit. Bei dieser Reaktion wird Wasserstoff (Hz)
gebildet und Energie frei, die zur Erzeugung von so wichtigen Grundstoffen wie
Blausdure oder Ammoniak genutzt werden kann (Dorr et al. 2003). Auf der
Pyritoberflache gebunden kdnnten daraus wiederum Aminosauren und diverse Zucker
entstanden sein, die in der Lage sind, lange Polymere zu erzeugen, aus denen sich
stufenweise Isoprenoide, Hillmembranen und einfache Stoffwechselprozesse gebildet
haben konnten.

Die Starke dieser Vermutung liegt darin, dass sie zu einer anderen erstaunlichen
wissenschaftlichen Entdeckung passt: den "schwarzen Rauchern” auf dem
Meeresgrund. Diese werden wir in einem spateren Beitrag naher kennenlernen.

Abb. 5: Pyrit

Metallionen

Wie Minerale konnten auch Metallionen eine wichtige katalytische Rolle bei der
Entstehung des Lebens auf der Erde gespielt haben. Es ist bekannt, dass
verschiedene Metallionen die Synthese von kurzen RNA-Oligomeren aus aktivierten
Monomeren katalysieren, aber das Uranyl-lon (UO»?*) ist eines der wenigen
Metallionen (Abb. 6), von denen bekannt ist, dass sie die Bildung von Oligomeren mit
zehn oder mehr Monomereinheiten katalysieren. Es bildeten sich Oligomere aus
Adenin, Uracil und Cytosin, wobei die maximale Kettenlange 16, 12 bzw. 10 betrug
(Sawai et al. 1992).
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Metallionen wie Calcium (C?*) kdnnen negativ geladene organische Stoffe an der
Oberflache binden. Ein gutes Beispiel ist das Mineral Hydroxylapatit, Cas(POa4)3(OH),
in dem Ca?* sowohl an Asparaginsaure als auch an Glutaminsaure bindet (Hill et al.
1998). Ein anderes Mineral, das gewdhnliche Tonmineral lllit, bindet ebenfalls negativ
geladene Aminoséauren (Liu und Orgel 1998).

Bildung von Polypeptiden

Wenn Aminosauren eine Verbindung eingehen, spricht man von Peptidbindung.
Proteine sind Polypeptide, weil sie Polymere mehrerer Aminosauren sind. Bei einer
Peptidbindung geht die Carboxylgruppe von Aminoséaure 1 eine Verbindung mit der
Aminogruppe von Aminosaure 2 ein, dabei spaltet sich ein Wassermolekil ab und die
Amino- und Carboxylgruppe verbinden sich miteinander (Abb. 7).
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Abb. 7: Peptidbindung



Frihe Polymerisationsexperimente fihrte Sidney Fox 1958 durch (Fox & Harada,
1958). Er erhitze Glutaminsaure in einem Olbad und spater mit Asparaginsaure und
ein Aminosauregemisch zugesetzt und unter einer CO2-Schicht erhitzt. Die Losung
wurde dann abgekuhlt und spater mit Wasser und Ethanol versetzt und filtriert. Der
beim Filtrieren zurtickbleibende Feststoff wurde in Zellophan-Dialyseschlauche gefullt
und in ein Wasserbad gelegt. Nach einigen Tagen wurde das Innere der Rohrchen
untersucht und die Forscher fanden Polypeptidketten, die sie Proteinoide nannten
(Abb. 8).

Abb. 8: Sidney Fox und seine Proteinoide

Man erhielt aus verdinnten Aminosaurelésungen, die mit Ton gekocht wurden,
Polypeptide, die bereits aus bis zu einem Dutzend Aminosduren aufgebaut waren
(Kampfe 1992). Dabei konnte eine Arbeitsgruppe Polypeptide mit einer Lange von bis
zu 56 Monomeren erzeugen (Paecht-Horowitz & Eirich 1988).

Fur die Proteinsynthese in Lebewesen werden Enzyme benétigt, Bildung von Peptiden
energetisch ungunstig ist. Wie kénnen dann abiotische Bedingungen zur Bildung von
Peptiden fihren, wenn Enzyme, die ja selbst Proteine sind, nicht vorhanden sind? Eine
Forschergruppe um Dylon Holden (Holden et al. 2022) nahm sich dieser Frage an.
Hier spielen Grenzflachen an mikrometergro3en Flissigkeitstropfchen eine Rolle,
deren Struktur die Bildung von Peptiden, bestehend aus bis zu 6 Monomereinheiten
erleichtert (Abb. 9).



o}

0 (0]
-H,0
HN \/u\ + HN \)k —— HN \)J\N S
OH OH N
Gly

0

Gly GlyGly

B O 0O fo)
# O OH
OH OH N
H
NH, NH, NH, (o}
Ala Ala

AlaAla

Spray Distance
nESI emitter
MS
’lr
Syringe ]
I S— ESSI emitter
MS

Abb. 9: Reaktionen, Versuchsaufbauten und Auswirkungen von Spriihparametern im Zusammenhang
mit der spontanen Erzeugung von Dipeptiden aus freien Aminosauren in wassrigen Mikrotropfen. A und
B zeigen Kondensationsreaktionen, bei denen GlyGly und AlaAla aus freiem Gly bzw. Ala entstehen. C
und D zeigen die Versuchsanordnungen einschlieRlich Hochspannung (HV), die zur Erzeugung von
Mikrotrépfchen in nESI (C) und ESSI (D) verwendet wurden.

Eine Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2007 (Chen & Yang 2007) berichtet, dass die
Oxidation von Schwefel (IV) eine Peptidbindung einleiten kann. Dies unterstitzt die
Hypothese, dass frihes Leben in einer vulkanischen Umgebung entstanden sein
kénnte (Furnes et al. 2004, Rasmussen 2000). Auch heute noch beziehen viele
Mikroorganismen die Energie fiur ihr Wachstum aus der Oxidation von
Schwefelverbindungen zu Schwefelsaure (Suzuki 1999).

Eine weitere Forschergruppe (Rodriguez-Garcia et al. 2015) fuhrten Experimente zur
Bildung von Oligopeptidketten mit einer Ausbeute von etwa 50% durch. Zur
Untersuchung dieses Prozesses wurde ein digitales, rekursives Reaktorsystem
entwickelt, das diese Reaktionen unter Kontrolle von Parametern wie Temperatur,
Anzahl der Zyklen, Zyklusdauer, anfanglicher Monomerkonzentration und
anfanglichem pH-Wert durchfuhrt. Es wurden Glycin-Oligopeptide mit einer LaAnge von
bis zu 20 Aminoséauren gebildet. Nachdem die Bildung von Peptiden, die nur aus Glycin
bestanden, nachgewiesen wurde, konnten auch Bindungen von Glycin mit acht



anderen Aminoséauren (Alanin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Histidin, Lysin, Prolin,
Threonin und Valin) erreicht werden.

Die Abfolge der Aminoséuren bezeichnet man als Priméarstruktur der Proteine. Doch
konnen Proteine komplexere Strukturen durch Wasserstoffbriickenbindungen
eingehen. Eine Wasserstoffbriickenbindung ist eine anziehende Wechselwirkung. Sie
entsteht zwischen einem gebundenen Wasserstoffatom eines Molekils und einem
stark elektronegativen Atom eines zweiten Molekuls. Das elektronegative Atom ist
haufig ein Stickstoff (N) oder Sauerstoff (O) und tragt mindestens ein freies
Elektronenpaar. Weil in den funktionellen Gruppen der Aminosduren gerade diese
elektronegativen Atome vorkommen, gehen benachbarte Bereiche eines Proteins
solche Wasserstoffbriickenbindungen ein und bilden eine Sekundéarstruktur aus. Die
bekanntesten Sekundarstrukturen sind die a-Helix und das R-Faltblatt. Neben der
Sekundarstruktur gibt es auch die Tertiarstruktur, welche durch Wechselwirkungen in
weiter entfernt liegenden Bereichen eines Proteins entstehen. Aul3erdem gibt es die
Quartarstruktur, welches Proteine sind, die aus mehreren Untereinheiten bestehen
(Abb. 10).
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Abb. 10: Proteine

Das Beta-Faltblatt als Sekundéarstruktur bildet sich spontan aus Polypeptidketten, die
aus Aminosauren mit abwechselnd hydrophoben und hydrophilen Seitenketten
bestehen, wie beim Leucin-Lysin-Polymer (Brack & Orgel 1975, Brack 1993, 1994).

Experimentelle Studien stlitzen den Vorschlag, dass Beta-Faltblatter bei der
Entstehung des Lebens eine wichtige Rolle gespielt haben, weil sie zehnmal
widerstandsfahiger gegen einen Abbau sind als Peptidketten, die aus zufélligen



Windungen bestehen oder eine alpha-Helix aufweisen. Damit héatten sie eine langere
Lebensdauer und waren leichter fir den Einbau in die ersten Lebensformen verfugbar
gewesen. In diesem Fall héatte diese Vorliebe zu einer prabiotischen Selektion von
Aminosauren gefihrt, die in der Lage sind, Beta-Faltblatter zu bilden. Eine solche
Selektivitat deutet auRerdem darauf hin, dass die friihesten biologischen Systeme eine
begrenzte Anzahl verschiedener Aminosauren enthielten (Brack 1987).

Es ist bekannt, dass das vulkanische Gas Carbonylsulfid (COS) die Kondensation von
Aminosauren unter wassrigen Bedingungen katalysiert (Leman et al. 2004, Abb. 11).
Auch andere vulkanische Gase wie Kohlenstoffdisulfid unterstiitzen die Polymerisation
von Aminosauren (Leman et al. 2015), aber die berichteten Peptide sind zu kurz, um
eine regelmaRige Tertiarstruktur zu bilden.
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Abb. 11: COS-vermittelte chemische Evolution von Peptiden und Nukleotiden.

Eine Arbeit von Jason Greenwald (Greenwald et al. 2016) konnte demonstrieren,
dass vier Aminosauren, Alanin, Valin, Glycin und Asparat, von denen man annimmt,
dass sie zu den haufigsten auf der prabiotischen Erde gehdrten, zu Peptiden
polymerisieren und sich anschlieBend zu geordneten Proteinaggregaten
zusammensetzen kénnen. Diese Proteinaggregate sind sogenannte Amyloide, die
durch eine fibrillare Morphologie und eine Beta-Faltblatt-Sekundarstruktur
gekennzeichnet sind. Als Katalysator wurde das Vulkangas Carbonylsulfid, welches
wahrscheinlich auch schon vor Milliarden von Jahren in der Atmosphére existierte,
verwendet (Abb. 12).



Abb. 12: Amyloide aus Alanin (oben) und Valin (unten) unterm Elektronenmikroskop nach Greenwald
et al. (2016).

Im Laborversuch bauten sich die Aminosauremolektle mit Hilfe des Carbonylsulfids
spontan zu kurzen Ketten (Peptiden) aus 5 bis 14 Monomeren auf. Diese Ketten
wiederum ordneten sich parallel zu Beta-Faltblattern an. Im Experiment nahmen diese
Blattstrukturen die Form von Fasern an und bestanden typischerweise aus Tausenden
von aneinandergereihten Peptidketten, die die Wissenschaftler mit Hilfe eines
Elektronenmikroskops identifizieren konnten.

Um sicherzustellen, dass sich die Aminosauremolekile zu ausreichend langen
Peptidketten formten, tropften die Wissenschaftler in einem mehrstindigen Verfahren
mit Carbonylsulfid aktivierte Aminosauremolekiile langsam in ein Reagenzglas. Es ist
denkbar, dass in der Urgeschichte der Erde ein ebenso langsamer, mdglicherweise
mehrere Jahre dauernder Prozess mit einem stetigen Fluss neuer chemischer
Verbindungen stattgefunden hat.

Selbst einfache Amyloide sind in der Lage bestimmte chemische Funktionen
auszufuhren (Friedman et al. 2015) und sind stabiler als RNA, weswegen die Forscher
davon ausgehen, dass diese eher die Vorlaufer von Lebewesen seien als die
komplexere und schwer zu bildende RNA. Diese Behauptung steht zu der sog. RNA-
Welt, die postuliert, dass die Vorlaufer der Lebewesen aus RNA-Molektlen bestanden
entgegen. Es ist aber noch nicht klar, ob Amyloide in der Lage sind, sich selbst zu
replizieren (also zu vermehren), wie es bei der RNA der Fall ist. Die Forscher arbeiten
noch dran.

Auch komplexere Strukturen von Aminosduren lassen sich unter prabiotischen
Bedingungen bilden.



Ein Forscherteam der Universitdt Triest (ltalien) hat ein selbstorganisierendes,
selbstfaltendes Molekul entworfen und damit begonnen, die Konstruktionsprinzipien
hinter der Proteinfaltung aufzudecken. lhre Peptid-Nukleobase braucht nur eine
Salzwasserlésung, um in 95 %iger Ausbeute einen sog. Makrozyklus aus 15
Monomeren zu bilden (Abb. 13). Der 75-atomige Ring faltet sich zu einer komplizierten,
verdrehten Form, mit einem hydrophoben Kern und einer hydrophilen Oberflache -
genau wie ein Protein. Disulfidbricken, Wasserstoffbricken und aromatische Ring-
Stapelwechselwirkungen halten das Peptid zusammen und verleihen dem Ring seine
gewundene Sekundarstruktur. Der Makrozyklus hat auch eine Tertiarstruktur, die aus
funf Stapeln von drei aromatischen Ringen besteht, die sich kachelartig anordnen. Die
Forscher untersuchen nun, wie die Veranderung der Monomerstruktur das
Selbstorganisations- und Faltungsverhalten des Moleklls veradndert, um
beispielsweise grol3ere oder kleinere Ringe zu bilden (Liu et al, 2019).

Abb. 13: Rontgenkristallstruktur des 15mers. (a) Draufsicht auf den zentralen Hohlraum des
Makrozyklus. (b) Seitenansicht. (c) Draufsicht und (d) Seitenansicht des 15mers in raumfillender
Darstellung. (e) Der Ring aus Disulfidbindungen, der die Phenylringe verbindet. (f) Kernteil des
Foldamers, der finf Stapel von drei durch Disulfidbindungen verbundenen Phenylringen zeigt. ()
Draufsicht auf das 15mer mit einem Stapel von drei Kernphenylringen und zwei Adeninen am oberen
und unteren Ende des Stapels. (h) Intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den drei
Bausteinen, die den Stapel aus drei Phenylringen bilden.

Polymerisation von Kohlenhydraten und Nukleinsauren

Der Zucker Ribose gehort als Bestandteil der RNA zu den wichtigsten
Zuckermolekilen bei der Entstehung der Bausteine des Lebens.

Chemische Analysen des Kohlenhydrat-Prametabolismus zeigen, dass Formaldehyd
und Glycolaldehyd mit Borat-, Molybdat- und Kalziummineralen die Bildung von
Tetrosen (CsHgO4), Heptosen (C7H1407) und Pentosen (CsH100s), einschlie3lich der
Ribose, steuern (Kim et al. 2011). Diese Ergebnisse zeigen, dass sich Pentosen mit



ziemlicher Sicherheit als stabile Boratkomplexe auf der Oberflache einer friihen Erde
unter einer feuchten CO2-Atmosphére gebildet haben kdnnten (Abb. 14).
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Abb. 14: Bildung verschiedener Kohlenhydrate mithilfe von Boratminerale nach Kim et al. (2011)

Dass Mineraloberflachen eine wichtige Rolle bei der Stabilisierung und
Polymerisierung von RNA zeigen eine Reihe an Experimenten:

Eine der erfolgreichsten Anwendungen zur Polymerisation von RNA war die Bildung
von RNA-Oligomeren mit 6 bis 14 Monomereinheiten. Die Polymere entstanden durch
Bindung auf Montmorillonit-Ton. In diesen Polymeren war die aktivierende Gruppe ein
Imidazol, das an eine Phosphatgruppe gebunden war (Ferris & Ertem 1992, 1993,
Ferris 1993, 2006, Ferris et al. 2004, Ertem & Ferris 1996, Ding et al. 1996,
Kawamura & Ferris 1999, siehe auch Kaddour et al. 2018). Es bilden sich Oligomere,
unabhéangig davon, ob es sich bei der beteiligten Nukleotidbase um Adenin, Cytosin,
Guanin oder Uracil handelt (Abb. 15).
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Abb. 15: Vorgeschlagenes Modell fur die Adsorptions-Polymerisations-Beziehung auf Zinkit (a) und
Montmorillonit (b). Auf Zinkit ist der Phosphatanteil fest an die Mineraloberflache gebunden und steht
daher fur die Polymerisation nicht zur Verfugung. Auf Montmorillonit erfolgt die Adsorption an
Montmorillonit Gber die Nukleobasen oder die funktionelle Amingruppe des Monomers, so dass die
Phosphateinheit fiir ein ankommendes (oder benachbart adsorbiertes) Monomer zur Polymerisation
zuganglich ist. Die schematische Darstellung soll nur die Assoziation des aktivierten Nukleotids mit der
Oberflache andeuten. Gelber Kreis steht fiir 2-Methylimidazolphosphat. Nach Kaddour et al. (2018).

In einer Reihe von Experimenten wurden taglich reaktive Monomere an das an
Montmorillonit Adenosin hinzugefuigt, und der Fortschritt wurde 14 Tage lang verfolgt
(Ferris et al. 1996). Die Lange der Polymere nahm schrittweise zu Polymeren mit 40
bis 50 Monomereinheiten zu. Eine Kettenlange mit mindestens 40 Monomereinheiten
ist das Minimum, bei der ein RNA-Molekil in der Lage ist, Reaktionen anderer RNA-
Molekile zu katalysieren (Joyce & Orgel 1999; Szostak & Ellington 1993). Sie
kénnen damit quasi als fehlende Bindeglieder interpretiert werden, die notwendig sind,
wie kurze RNA-Einheiten zu einer RNA-Welt, bestehend aus langkettigen RNA-
Molekulen, fuhren.

Die Sequenzinformation in der RNA bleibt erhalten, wenn eine RNA-Kette als Vorlage
fur die Synthese ihrer komplementaren Kette dient. Die neu entstandene
komplementéare Kette kann dann als Vorlage fur eine weitere Synthese verwendet
werden, was zur Bildung einer RNA fihrt, die ein Abbild der urspriinglichen Sequenz
enthalt (Ertem & Ferris 1996).

Weitere Experimente zeigen, dass RNA-Monomere, wenn sie als Triphosphate
vorliegen (also die Nukleotidbasen drei Phosphatgruppen gebunden haben, wie wir
das auch beim Adenosintriphosphat, ATP, haben) polymerisieren kénnen, wenn sie
auf Vulkanglas inkubiert werden, die denen &hneln, die wahrscheinlich vor 4,3 bis 4,4
Milliarden Jahren auf der Erdoberflache vorhanden waren (Jerome et al. 2022). Diese
Polyribonukleinsaure hat eine durchschnittiche Lange von 100-300 Nukleotiden,
reicherte sich an und war monatelang stabil. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Polyribonukleotide im Hadaikum verfligbar waren, wenn Triphosphate vorhanden
waren.



Kim & Benner (2021) berichten, dass Nickel(ll) in Gegenwart von Borat-Mineralen
beim Verdampfen von Harnstoff, Salzen und zyklischem Trimetaphosphat (CTMP)
beachtliche Mengen an Nukleosid-Triphosphaten bilden kann (Abb. 16).
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Abb. 16: Vielféaltige Reaktionen, die auftreten, wenn CTMP mit einem Nukleosid, hier Adenosin, reagiert.
Die Stereochemie ist willkirlich. Die Reaktion von CTMP mit dem freien Nukleosid ergibt das
gewinschte 5'-Triphosphat sowie (vermutlich) das unerwiinschte 2'-Triphosphat und 3'-Triphosphat. Die
2'- und 3'-Triphosphate reagieren leicht mit der benachbarten Hydroxylgruppe zu einem gemeinsamen
2',3"-cyclischen Phosphat, das sich dann zu einem Gemisch der 2'- und 3'-Monophosphate in etwa
gleichen Mengen 6ffnet. Alle Reaktionen werden durch Ni2+ katalysiert. In Gegenwart von Borat (oben
rechts) wird jedoch vermutlich ein 2',3'-Borat-Komplex gebildet, der die 2'- und 3'-Hydroxylgruppen
schitzt und zur bevorzugten Bildung des gewiinschten 5'-Triphosphats flihrt. Nach Kim & Benner
(2021).

Einige Forscher haben auch die Schutzwirkung von Mineralien untersucht, die RNA
vor dem Abbau schitzen (Biondi et al. 2017). An Siliziumdioxid gebundene RNA ist
bei einem pH-Wert von 9,5 wesentlich stabiler als das gleiche RNA-Molekil, wenn es
frei in wassriger Losung vorliegt. Dies kdnnte einen Mechanismus darstellen, durch
den eine in einer prabiotischen Umgebung gebildete RNA konzentriert worden sein
kénnte. Die Wirkung der Mineralien kann auch tber den bloRen Schutz der RNA-
Molekile vor dem Abbau durch Hydrolyse hinausgehen. So kdnnen
Mineraloberflachen eine verstarkte Polymerisation beginstigen (Kaddour et al. 2018).

RNA kann selbst auch Flussigkristalle bilden (Fraccia et al. 2015, Li et al. 2016).

In all diesen Studien wurden jedoch aktivierte Nukleotide, wie z. B. Imidazol (Ferris et
al. 1996), als Ausgangsmaterial verwendet (Abb. 17). Obwohl einige Forscher
mdogliche prabiotische Synthesewege fir die Bildung von imidazolaktivierten
Nukleotiden (Yi et al. 2018, Burcar et al. 2015) und ATP (Rodrigues et al. 2019)
gefunden haben, ist es fraglich, ob diese in ausreichender Konzentration auf der friihen
Erde vorhanden sind.
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Die Synthese von nicht aktivierten Nukleotiden unter préabiotischen Bedingungen ist
aber noch nicht sehr gut verstanden. Eine der Schwierigkeiten bei der abiotischen
Synthese von Nukleotiden besteht darin, dass ihre Bausteine unter den richtigen
Bedingungen kombiniert werden missen. Verschiedene Bedingungen kénnen dabei
jedoch zu isomeren Formen fuhren. Zudem ist die Phosphorylierung in Wasser bei
einer Vielzahl von Temperaturen und pH-Werten thermodynamisch ungunstig, daher
wurde die Reaktion meist unter trockenen Bedingungen oder unter Verwendung von
Kondensationsmitteln untersucht (Kitadai & Maruyama 2018).

Eine Alternative Moglichkeit RNA unter prabiotischen Bedingungen zu synthetisieren
ist, von wesentlich einfacheren Vorstufen wie Glykolaldehyd, Glyceraldehyd,
Cyanamid, Cyanoacetylen und Phosphat auszugehen (Powner et al. 2009). Bei
diesem Ansatz spielt Phosphat in jedem Schritt der Reaktionsfolge eine wichtige Rolle,
da es als pH-Puffer und chemischer Puffer zur Beseitigung unerwinschter
Nebenprodukte und als Bestandteil der Nukleotide fungiert.

Der vorgeschlagene Mechanismus verringert die Probleme bei der abiotischen
Nukleotidsynthese erheblich. Allerdings ist bei diesem Ansatz nicht klar, ob die
Herstellung von Nukleotiden auch in Gegenwart anderer prabiotisch relevanter
Substanzen maglich ist.

Einfache Amine oder Ammoniak sind in irgendeiner Form an allen bekannten nicht-
enzymatischen Nukleotid-Synthesen beteiligt, was darauf schlieen lasst, dass Amine
bei der Entstehung der RNA-Welt eine zentrale Rolle gespielt haben konnten (Sponer
et al. 2016, Da Silva et al. 2015). Diese konnten auch die ersten Cofaktoren, Puffer
und ladungsausgleichenden Kationen gewesen sein. Ammoniumkationen haben einen
gunstigen Einfluss auf die Bildung von Oligonukleotiden aus nicht aktivierten
Monomeren.

2008 (Rajamani et al. 2008) erschien jedoch eine Publikation, die eine andere
Hypothese zur nicht-enzymatischen Polymerisierung von Nukleotiden untersuchte und
dabei die Rolle von Lipiden hervorhob.



Im Grunde genommen wurden nicht aktivierte Mononukleotide in ein lipidhaltiges
Gemisch eingebracht, und dieses Gemisch wurde unter sauren geothermischen
Bedingungen wiederholten Zyklen der Dehydratisierung und Rehydratisierung
unterzogen. Nach mehreren solcher Zyklen konnte man Polymere nachweisen, die
einer Lange von etwa 20 bis 100 Nukleotiden entsprachen.

Daruber hinaus ist es wichtig zu bedenken, dass die Lipidumgebung die Mobilitat der
Ausgangsreaktanten einschrankt (Toppozini et al. 2013), was eine erhohte lokale
Konzentration ermoéglicht und energetisch ansteigende Reaktionen wie die
Oligomerisierung von Nukleotiden begunstigt.

Daruber hinaus kann die RNA nach ihrer Bildung von Lipiden in Vesikeln eingekapselt
werden, ein Prozess, der durch die Anwesenheit anderer Molekile wie hydrophober
Peptide begunstigt wird (Isaad et al. 2014), &hnlich wie es auf der frihen Erde der Fall
gewesen sein soll. Ein solches Reaktionssetting ermdglicht auch einen
Informationstranfer von einem Polynukleotid auf ein neu polymerisiertes hin
(Olasagasti et al. 2011, Abb. 18).
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Abb. 18: A. Mononukleotide kénnen organisiert und konzentriert werden, wenn sie bei der
Dehydratisierung von Lipidvesikeln eingeschlossen werden. Wenn die Vesikel getrocknet werden,
verschmelzen sie zu multilamellaren Strukturen, und alle vorhandenen geldsten Stoffe kénnen zwischen
abwechselnden Lipiddoppelschichten eingeschlossen werden. Da das Lipid ein Flussigkristall ist,
kénnen die geltsten Stoffe innerhalb der zweidimensionalen Ebene der Multischicht frei diffundieren.
Wenn einzelstrangige DNA-Vorlagen vorhanden sind, kénnen die konzentrierten Mononukleotide eine
komplementare Basenpaarung am Vorlagenmolekil eingehen und dann durch Kondensation unter
Wasserverlust Phosphodiesterbindungen bilden, um doppelstréangige DNA zu erzeugen. Zur
Veranschaulichung wird hier ein Ribonukleotid gezeigt (siehe Kasten). B. Méglicher Mechanismus fir
die Bildung von Phosphodiesterbindungen in einer Kondensationsreaktion, die durch simulierte
hydrothermale Bedingungen unter sauren Bedingungen, pH 3, angetrieben wird. Unter den
wasserfreien Bedingungen der Reaktion wirde das Eindringen und Verschwinden von Wasser durch
die Lipiddoppelschichten in die CO2-Atmosphéare die Verschiebung der Reaktion hin zur Bildung des
Polymers fordern. Nach Olasagasti et al. (2011).



Lipid-Welt

Wenn Lipide bei der Polymerisation von Nukleotiden eine wichtige Rolle spielten, so
ist es sinnvoll sich die Polymerisierung von Lipiden anzuschauen. Membranbildende
Lipide sind Lipide, die einen hydrophilen und einen hydrophoben Teil besitzen — also
amphiphil sind. Dies erlaubt es ihnen, in polaren Losungsmitteln wie Wasser je nach
Beschaffenheit entweder kugelformige Aggregate oder Doppellipidschichten bilden —
wobei immer der hydrophile Teil mit dem polaren Lésungsmittel interagiert. Aus diesen
Doppellipidschichten sind alle Biomembranen aufgebaut, welche den Inhalt einer Zelle
gegen die Umgebung abgrenzt und somit membranbildende Lipide zu einer der
Grundvoraussetzungen allen Lebens macht.

Schon Oparin (1938, 1963) postulierte die Existenz von Zellen und Membranen
(Coazervate, Vesikel) als notwendige Voraussetzung fir den Ablauf weiterfihrender
Schritte bei der Entstehung des Lebens. Heute geht man allgemein davon aus, dass
Vesikel durch die spontane Bildung von Kleinkompartimenten aus unterschiedlichsten
Arten von Lipidmolekilen unter wassrigen Bedingungen und somit matrixunabhangig
entstanden sind (Deamer & Oro 1980, Deamer & Barchfeld 1982, Baeza et al. 1987,
Bachmann et al. 1992; Segre et al. 2001).

Wenn diese Lipidtropfchen getrocknet und dann rehydriert werden, bilden sie
kugelformige Strukturen, die auch die vorhandene DNA bis zu 100-fach konzentrieren.
Solche Strukturen haben somit schon Eigenschaften einer Vorstufe des Lebens
(Protolife). Tatsachlich hat Sidney Fox genau solche Strukturen hergestellt, die er
Proteinoide nannte, und Oparin stellte Tropfchen her, die er Koazervate nannte. Diese
Strukturen verhalten sich ahnlich wie lebende Zellen, wachsen und teilen sich spontan
in Tochtertropfchen auf.

Das Problem bei der Synthese stabiler Doppelmembranen ist, dass sie stark
konzentrations-, temperatur- und pH-Wert-abhangig sind und schon durch geringe
Milieuschwankungen rasch wieder zerstért werden kénnen (Thomas & Rana 2007).
Doppelmembranen kdnnen aber z. B. mithilfe von Pyrit stabilisiert werden. Forscher
haben nun herausgefunden, dass sich Vesikel 100-mal so schnell wie tblich bilden
kénnen, wenn man den Versuchsmischungen Ton hinzufugt. Einige Vesikel kénnen
durch die Lipidwéande hindurch Substanzen von aufRen aufnehmen und sie zum Aufbau
neuer Wéande und neuer Inhalte verwenden: Sie kdnnen also wachsen. Man fand
heraus, dass ein aktives Vesikel einen Teil der Membran von einem weniger aktiven
Nachbarn "stehlen"” und zum Wachstum verwenden kann! Vesikel kdnnen eine Art
"Reproduktion” in dem Sinne zeigen, dass sich ein grofRes Vesikel teilen kann, wobei
jedes einen Teil des urspringlichen Vesikelinhalts behalt (Chen et al. 2004, Chen &
Walde 2010, Chen 2009, Kee & Monnard 2017, Lopez & Fiore 2019, Abb. 19a & b).
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Abb. 19a: Der Lebenszyklus und die Entwicklung der Protozellen. 1: Bildung. Protozellen kénnen aus
einem Gemisch von Verbindungen (1a) entstehen, die in einem bestimmten Medium mit
charakteristischen Bedingungen wie T: Temperatur, P: Druck, pH (1b) vorhanden sind. 2: Metabolismus.
Funktionelle Protozellen sind in der Lage, mit dem Medium in Austausch zu treten (2a), und sie verfligen
Uber eine Energiequelle (2b), die ein katalytisches Netzwerk (2c) antreibt, das aus Substraten (S)
Produkte (P) und Abfélle (W) erzeugt. 3: Replikation. Die Teilung einer Protozelle beinhaltet die
Replikation eines Teils ihres Inhalts (3a), aber auch die Replikation des Behalters (3b). 4: Entwicklung.
Durch Teilung kénnen die Protozellen neue Verbindungen erwerben, die eine hdhere Fitness fur das
System mit sich bringen (4a). Diese Protozellen werden bei der Selektion und Evolution bevorzugt
konserviert (4b). Wenn eine Protozelle jedoch die verschiedenen erworbenen Netzwerke nicht beibehalt
oder Uber weniger effiziente Netzwerke verflgt, verliert sie den Wettbewerb, und in diesem Fall ist sie
eine Sackgasse fiur das System (5). Diese Abbildung wurde aus Kee et al., 2017, ibernommen.
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Figure 7. Schematic representation of vesicles self-reproduction. This process, already
called growth and division, is a process in which a growing vesicle (a—b) first transforms
its spherical shape into a dumbbell shape (b—c), and then splits into two spherical
daughter vesicles (c—d). Budding, growth and pearling are some other processes part of
the growth and division process, however not always clearly observable.
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Abb. 19b: Schematische Darstellung der Selbstreproduktion von Vesikeln. Dieser Prozess, der bereits
als Wachstum und Teilung bezeichnet wird, besteht darin, dass ein wachsendes Vesikel (a—b)
zunachst seine Kugelform in eine Hantelform (b—c) umwandelt und sich dann in zwei kugelférmige



Tochtervesikel (c—d) teilt. Knospung, Wachstum und Perlenbildung sind weitere Prozesse, die Teil des
Wachstums- und Teilungsprozesses sind, jedoch nicht immer deutlich zu beobachten sind.

Auch bei der Frage der Polymerisation zeigt sich: man braucht keine hohere Macht,
keinen intelligenten Designer, damit sich z. B. Aminosauren zu Proteinen verbinden.
Es ist simple Chemie. Es gibt jedoch einige weitere chemische und physikalische
Aspekte, die wir uns ndher ansehen sollten. Zu diesem gehort u. a. auch die Chiralitat,
also die Spiegelbildsymmetrie chemischer Molekile. Was das ist und welche
Bedeutung dies fur die Entstehung des Lebens hat, werden wir im nachsten Beitrag
erfahren.
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