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Summary

The origin of life is one of the greatest mysteries for mankind. Over the years, two main hypotheses
have been developed for the origin of life on Earth, saying that life could have arisen from primitive
metabolic cycles or from a genetic polymer. Based on the discovery of catalytic RNA molecules, the
RNA world hypothesis was developed, which today found its way into common knowledge. It posits that
life emerged from RNA polymers that were able to replicate themselves. Due to chemical evolution,
complex chemical systems developed, which ultimately culminated in the emergence of life. The
prerequisite for the RNA world hypothesis is the prebiotic synthesis of RNA on the early Earth. This
requires the necessary purine and pyrimidine RNA building blocks, which are needed for the Watson-
Crick base pairs A:U and G:C.

But how were these building blocks of RNA formed on early Earth? At the beginning of this doctoral
thesis, a single prebiotic route to purine nucleosides has been proposed. This pathway, where the
nucleobase is reacted with ribose, is considered to be inefficient due to lack of regioselectivity and low
yields. The main reason for this is the low nucleophilicity of the nucleobases.

In this work, a new strategy for the prebiotic synthesis of RNA nucleosides was developed, in which not
the nucleobase itself but a precursor is condensed with ribose. Suitable precursors are
Formamidopyrimidines (FaPys), which can form the natural N-9-purine nucleosides with high
regioselectivity and good yields (60%). The FaPys are synthesized by formylation of aminopyrimidines,
which in turn can be formed from simple prebiotic molecules such as aminomalononitrile as a HCN
trimer and guanidine (Scheme 1, pathway A). This provides a plausible scenario for the formation of

purine nucleosides under early Earth conditions.
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Scheme 1. Plausible prebiotic pathways leading to formamidopyrimidines (FaPys). When the FaPys are condensed with ribose,
N-9 nucleosides are formed. Pathway A starts from HCN trimers via aminopyrimidines, while pathway B starts from malononitrile
via nitroso-pyrimidines.
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Unfortunately, the proposed pathway to FaPyA, as the adenosine precursor, was problematic.
Therefore, a new synthetic strategy for the formation of these key building blocks was developed,
starting from malononitrile instead of aminomalononitrile (Scheme 1, pathway B). Interestingly, a whole
set of different purine precursors, which carry different substitution patterns, were formed in parallel.
When reacted with ribose the canonical and some non-canonical purine nucleosides were obtained. In
fact, RNA is not just build from the canonical nucleotides, but it contains more than 120 modified
nucleotides. The RNA modifications obtained from the new prebiotic pathway can be found in
contemporary RNA and are considered to be part of the genetic system of the last universal common
ancestor (LUCA). Therefore, it can be assumed that these RNA modifications might be molecular fossils
of an early Earth. Thus, this work offers a plausible solution to the question of whether RNA modifications
have a chemical or biological origin. The entire synthesis pathway was designed in a way that all
intermediates can be isolated or purified by fluctuations of physical parameters. These parameters
include changes in pH, temperature or concentration, representing a plausible scenario for the formation
of complex molecules on the early Earth. Furthermore, it was investigated whether more RNA
modifications are accessible under prebiotic conditions. Therefore, a prebiotic approach for the
methylation of canonical nucleosides was developed. These conditions can indeed produce a large
number of RNA modifications. In addition, amino acid modified nucleosides by carbamoylation could
also be detected. Our findings support the hypothesis that a large number of RNA modifications were
available on the early Earth and might have taken part in the chemical evolution process.

However, one major problem in prebiotic chemistry is still unsolved. Although a plausible scenario for
the synthesis of purine building blocks along the FaPy-pathway was provided, this route did not lead to
the pyrimidine building blocks. For Watson-Crick base pairing, however, the availability of both purine
and pyrimidine nucleosides is required. So far, no prebiotic pathway has been able to provide all RNA
building blocks in a plausible geochemical environment in parallel. Therefore, a new pathway for
pyrimidine nucleoside formation was developed, which is compatible with our FaPy-pathway. The new
pathway allowed for the simultaneous synthesis of all RNA components under prebiotically plausible
conditions (Scheme 2). In addition, the pathway is compatible with the formation of 5'-nucleotides in
one-pot. Even 5'-diphosphates as activated RNA building blocks were detected.

In summary, our data suggests that a large variety of different RNA building blocks has probably existed
on the early Earth. All of these RNA building blocks could have formed in the same geochemical

environment as a prerequisite for RNA to emerge under prebiotic conditions.
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Scheme 2. Plausible prebiotic pathways towards purine (red) and pyrimidine (blue) nucleosides that were developed in the course

of this thesis.



Zusammenfassung

Zusammenfassung

Der Ursprung des Lebens ist eines der grofdten Ratsel fir die Menschheit. Zurzeit gibt es zwei
unterschiedliche Hypothesen zur Entstehung des Lebens auf der Erde. So kdnnte das Leben entweder
aus primitiven Stoffwechselzyklen oder ausgehend von einem genetischen Polymer entstanden sein.
Basierend auf der Entdeckung katalytisch aktiver RNA-Moleklle wurde die sogenannte RNA-Welt-
Hypothese entwickelt, welche mittlerweile zum Allgemeinwissen gehért. Sie besagt, dass sich das
Leben aus RNA-Polymeren entwickelt hat, welche in der Lage waren, sich selbst zu replizieren. Durch
chemische Evolution entwickelten sich komplexe chemische Systeme, was letztendlich in der
Entstehung des Lebens gipfelte. Voraussetzung fur die Gultigkeit der RNA-Welt-Hypothese ist die
prabiotische Entstehung von RNA auf der friihen Erde. Daflir bedarf es der notwendigen Purin- und
Pyrimidin-RNA-Bausteinen, welche zusammen die Watson-Crick Basenpaare A:U und G:C bilden.

Aber wie konnten die Bausteine der RNA auf der frihen Erde entstehen? Zu Beginn dieser Doktorarbeit
war bisher nur ein einziger prabiotischer Weg zu den Purinnukleosiden vorgeschlagen worden. Dieser
Weg, bei dem die Nukleobase mit Ribose reagiert wird, gilt auf Grund fehlender Regioselektivitat und
geringen Ausbeuten als ineffizient. Der Grund daflr ist die geringe Nukleophilie der Nukleobasen.

In dieser Arbeit wurde eine neue Strategie zur prabiotischen Synthese von Purinnukleosiden erarbeitet,
bei der nicht die Nukleobase selbst, sondern eine Vorstufe mit Ribose kondensiert wird. Als geeignete
Vorstufen wurden dabei Formamidopyrimidine (FaPys) verwendet, mit welchen die nattrlichen N-9-
Purinnukleoside mit hoher Regioselektivitat und guten Ausbeuten (60%) dargestellt wurden. Die FaPys
selbst kdnnen durch Formylierung von Amino-pyrimidinen entstehen, welche wiederum aus einfachen
prabiotischen Molekilen wie Aminomalononitril als Blausdure (HCN)-Trimer und Guanidin entstehen
kénnen (Schema 1, Weg A). Damit konnte ein plausibles Szenario fur die Entstehung von

Purinnukleosiden auf der friihzeitlichen Erde geliefert werden.
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Schema 1. Plausible prabiotische Wege, die zu Formamidopyrimidinen (FaPys) fiihren. Wenn die FaPys mit Ribose kondensiert
werden, bilden sich N-9 Nukleoside. Weg A beginnt mit HCN-Trimeren Gber Amino-pyrimidine, wahrend Weg B mit Malonodinitril
Uber Nitroso-pyrimidine verlauft.
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Leider war der prabiotische Zugang zu FaPyA als Adenosin Vorstufe problematisch. Daher wurde
ausgehend von Malonodinitril statt Aminomalononitril eine neue Strategie flr die Entstehung dieses
Schlisselbausteins erarbeitet (Schema 1, Weg B). Interessanterweise konnte durch den neuen
Syntheseweg ein ganzes Set an verschiedenen Purin-Vorstufen mit verschiedenen
Substitutionsmustern parallel synthetisiert werden. Bei der Reaktion mit Ribose entstanden so die
kanonischen, sowie einige nicht-kanonische Purinnukleoside. Tatsachlich besteht RNA nicht nur aus
kanonischen Nukleosiden, sondern enthalt dariber hinaus mehr als 120 modifizierte RNA-Nukleotide,
die noch heute in allen Lebewesen zu finden sind. Die RNA-Basenmodifikationen, welche im Rahmen
der neu entwickelten Syntheseroute entstehen, finden sich tatsachlich in der heutigen RNA wieder. Sie
gelten sogar als Teil des genetischen Systems des letzten universellen gemeinsamen Vorfahren
(LUCA). Dies impliziert, dass diese RNA-Modifikationen molekulare Fossilien einer friihen Erde sein
koénnten. Damit bietet diese Arbeit eine mdgliche Lésung der Frage, ob RNA-Modifikationen chemischen
oder biologischen Ursprungs sind. Unser Syntheseweg ist so ausgelegt, dass alle Zwischenstufen durch
Anderungen von physikalischen Parametern isoliert oder aufgereinigt werden kénnen. Diese Parameter
sind pH-Wert, Temperatur oder Konzentration. Unser Reaktionsweg stellt damit ein plausibles Szenario
fur die Entstehung von komplexen Molekulen auf der friihen Erde dar. Zusatzlich wurde untersucht, ob
weitere RNA-Modifikationen unter prabiotischen Bedingungen entstehen kdnnen. Dazu wurde ein
prabiotischer Ansatz zur Methylierung kanonischer Nukleoside entwickelt. Die gefundenen
Bedingungen kénnen eine Vielzahl von RNA-Modifikationen hervorbringen. Darlber hinaus konnten
auch Aminosaure-modifizierte Nukleoside durch eine Carbamoylierungsreaktion erzeugt werden. Dies
unterstitzt die Hypothese, dass viele RNA-Modifikationen auf der friilhen Erde vorhanden waren und
am chemischen Evolutionsprozess beteiligt gewesen sein kénnten.

Ein grundlegendes Problem war jedoch noch immer ungeldst: Zwar wurde mit dem FaPy-Weg ein
plausibles Szenario fiir die prabiotische Entstehung von Purinbausteinen geliefert, jedoch fiihrte dieser
Weg nicht zu den Pyrimidinbausteinen. Fir die Watson-Crick Basenpaarungen ist aber die
Verfugbarkeit sowohl von Purin- als auch Pyrimidinnukleosiden nétig. Bisher war kein Syntheseweg in
der Lage, alle RNA-Bausteine in einer plausiblen geochemischen Umgebung darzustellen. Daher wurde
in dieser Arbeit auch ein neuer Syntheseweg fir die Pyrimidinnukleoside entwickelt, welcher chemisch
mit unserem FaPy-Weg kompatibel ist. Damit ist es nun mdglich alle RNA-Bausteine parallel unter
prabiotisch plausiblen Bedingungen darzustellen (Schema 2). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass
diese Bedingungen nicht nur mit der Synthese von 5‘-Nukleotiden kompatibel sind, sondern auch 5'-
Diphosphate als aktivierte RNA-Bausteine liefern kdnnen.

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass vermutlich eine Vielzahl an RNA-Bausteinen auf der
frihen Erde existierte. All diese RNA-Bausteine kdnnten in derselben geochemischen Umgebung

entstanden sein, um so die Voraussetzung flur die prabiotische Entstehung von RNA zu schaffen.
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Prabiotische Chemie

1 Prabiotische Chemie

1.1 Die Entstehung des Lebens: Gegebenheiten auf der friihen Erde

Leben, wie es heute auf der Erde existiert, ist extrem vielfaltig. Es reicht von einfachen Spezies wie den
Einzellern, Uber Pflanzen bis hin zu sehr intelligenten Lebensformen wie dem Menschen. Die
menschliche Spezies besitzt ein so hoch entwickeltes Bewusstsein, dass sie in der Lage ist, ihre eigene
Entstehung zu hinterfragen. Dieses Bewusstsein flUhrte zur Evolutionstheorie, welche durch
paldontologische Funde bestatigt werden konnte. Aus der Evolutionstheorie wiederrum lasst sich die
monophyletische Abstammungstheorie herleiten. Diese besagt, dass alles Leben auf einen
gemeinsamen Vorfahren zurickzufihren ist: LUCA (,Last Universal Common Ancestor®, auf Deutsch
Jletzter allgemeiner gemeinsamer Vorfahr). LUCA war vermutlich ein thermophiler Organismus der
Tiefsee, wie durch phylogenetische Analysen angenommen wird.l' Gleichzeitig zeigt dieser
phylogenetische Ansatz, dass LUCA bereits ein sehr komplexes Lebewesen mit vielen evolutionaren
Innovationen war. Aus diesem Grund darf LUCA nicht mit der ersten lebenden Zelle gleichgesetzt
werden.?! Das erste Lebewesen muss nicht zwangslaufig am gleichen Ort wie LUCA entstanden sein,
sondern konnte sich im Laufe der Evolution an die Tiefseebedingungen angepasst haben. Die erste
lebende Zelle, aus der LUCA durch Evolution entstanden war, muss hdchst wahrscheinlich eine weitaus
geringere Komplexitat aufgewiesen haben, um so tberhaupt eine Chance fir eine spontane Entstehung
aus unbelebter Materie gehabt zu haben. Dieser Ubergang von einem teilweise lebensfeindlichen,
leblosen Planeten bis hin zu einem Planeten, welcher heute Millionen von verschiedenen Lebensformen
beherbergt, ist eines der fundamentalen Puzzles der Wissenschaft. Wahrend die Physik kontinuierlich
weitere Erkenntnisse fir die Entstehung des Universums findet und die Biologie immer detaillierter
darlegen kann, was Leben eigentlich ist, bleibt es an der Chemie zu zeigen, wie aus einfachsten
Molekilen die erste lebende Zelle entstehen konnte. Es liegt nahe, dass diese Frage immer wieder als
eine der fundamentalen Aufgaben der Chemie bezeichnet wird.4

Die Disziplin, welche sich mit der Frage nach der Entstehung des Lebens beschéaftigt, wird als
prabiotische Chemie oder chemische Evolution bezeichnet. Sie beschreibt die Entstehung von
Lebewesen aus organischen Molekiilen vor Giber 4 Milliarden Jahren,!® welche der zelluldren Evolution
vorausging. Das Zitat ,The origin of life cannot be ‘discovered’, it has to be ‘re-invented” von Albert
Eschenmoser,®! umschreibt treffend die Grundproblematik der prabiotischen Chemie. Es existieren
heute nur noch wenige Anhaltspunkte Gber die geologischen Gegebenheiten, die verfligbaren Molekiile,
sowie deren Reaktionswege auf der jungen Erde. Die Vielzahl an Variablen macht es unmdglich
nachzuvollziehen, wie genau die einzelnen Prozesse, welche zur Entstehung des Lebens nétig waren,
abgelaufen sein kénnten. Die prabiotische Chemie muss daher sinnvolle Annahmen treffen, um so neue
Reaktionswege zu finden, welche auf der friihen Erde plausibel erscheinen. Ausgehend von einfachsten
Molekiilen wie z.B. Ammoniak (NHs), Blausaure (HCN) oder Methan (CH4), missen diese chemischen

Reaktionen zu immer komplexeren Systemen wie z.B. Lipiden oder Nukleinsauren fiihren, welche
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essentielle molekulare Bestandteile des Lebens sind. Erst das Zusammenspiel dieser verschiedenen

Molekiilklassen ermdglicht dann den Ubergang von lebloser Materie zu einer lebenden Spezies.

1.1.1 Die Urspriinge der prabiotischen Chemie

Die konzeptionellen Urspriinge der prabiotischen Chemie gehen bis zum Anfang des 20ten
Jahrhunderts zurlick. Unabhangig voneinander stellten Aleksander Oparin (1924)"-¢1 und John Haldane
(1929)°1 die Hypothese auf, dass eine reduzierende Uratmosphére durch eine angemessene
Energiequelle wie Lichtblitze oder UV-Strahlung in der Lage ware eine grof3e Vielfalt an Molekilen zu
produzieren. Die entstandenen Molekile wirden sich im Meer ansammeln und dort mit Hilfe von
Sonnenenergie weiter zu komplexeren Strukturen bis hin zum ersten Lebewesen reagieren. Als
Ausdruck fur das Meer, mit seiner Vielzahl an Molekilen, verwendete Oparin den Begriff ,premordial
Soup*, zu Deutsch prabiotische Suppe, welcher noch heute als Umschreibung fiir die Haldane-Oparin
Sichtweise verwendet wird. Obwohl die Konzepte bereits vorhanden waren, entwickelte sich die
prabiotische Chemie erst mit dem wegweisenden Miller-Urey Entladungsexperiment (1953) zu einer
eigenen chemischen Disziplin.l'"® Doch auch schon altere Experimente wie die Harnstoff- oder
Oxalsauresynthese von Friedrich Wohler,[''-2 die Aminosduresynthese von Adolph Strecker,!'3-14 die
Formosereaktion von Alexander Butlerow!('® oder die Entladungsexperimente von Walther L6b!'8'"] sind
aus heutiger Sicht als Meilensteine der prabiotischen Chemie zu betrachten. Fir seine
Entladungsexperimente nutzte Lob feuchtes COz2, welches zu Zuckervorlaufern wie Formaldehyde und
Spuren von Glycolaldehyd reagierte.['®! In einem ahnlichen Versuch konnte Lob die Aminosaure Glycin
als Baustein von Peptiden nachweisen, indem er feuchtes Formamid einer elektrischen Entladung
aussetzte.['l Im Vergleich zu Lébs Entladungsexperiment konnten von Miller und Urey neben Glycin
eine Vielzahl weiterer Aminosauren (z.B. Alanin, Glutaminsadure, Asparaginsdure) und andere
Substanzen (z.B. Ameisensaure, Harnstoff, N-Methylharnstoff, Essigsaure) nachgewiesen werden.['%
18191 Miller zeigte spater, dass durch die Entladung nicht direkt Aminoséuren, sondern lediglich HCN
und Aldehyde entstanden, welche dann zu Amino- und Hydroxynitrilen weiterreagierten und schlie3lich

zu den eigentlichen Sauren in der wassrigen Phase hydrolysiert wurden.2%

1.1.2 Die Uratmosphare

Die von Miller und Urey angenommene reduzierende Uratmosphare setzte sich aus Wasser (H20),
Methan (CH4), Ammoniak (NH3) sowie Wasserstoff (H2) zusammen. Diese bis dahin geltende
Uberzeugung einer reduzierenden Atmosphare geriet in den darauffolgenden Jahren immer weiter in
die Kritik.2"l Neue wissenschaftliche Erkenntnisse in den 70er Jahren[?22% fiihrten schlieBlich zu der
Annahme einer CO2z-reichen und damit neutralen Uratmosphare, welche maximal Spuren von Hz, CHg,
NHs oder O enthielt.?6?"1 Dies fiihrte jedoch zu einem Dilemma, da die Synthese von organischen
Molekiilen, unter anderem HCN, unter solchen Bedingungen deutlich weniger effizient ablauft.[28-29]

HCN, als zentrales Molekill, ist nicht nur fir die Entstehung von Aminosauren und Nukleobasen von
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Bedeutung, sondern wurde auch zur Synthese von Lipid- oder Zucker-Vorlaufermolekllen verwendet.3%
34 Der Grund fir die sehr ineffiziente Synthese von organischen Molekiilen in einer neutralen
Atmosphare ist die Stickstofffixierung, da die vorhandenen Stickstoffatome als N2 gebunden und damit
chemisch praktisch inert sind. Um Stickstoff flir prabiotische Synthesen nutzbar zu machen, muss
dieses als ,fixierte* (reduzierte) Spezies, z.B. als NHs, zu Verfigung stehen. In einer neutralen
Atmosphare, hauptsachlich bestehend aus CO2 und N2, reagiert der Stickstoff durch elektrische
Entladung jedoch nicht zu NH3 sondern zu Stickstoffmonoxid (NO).5-371 Durch effiziente Umsetzung
von NO zu NHs bzw. HCN unter mdglichen prabiotischen Bedingungen konnte dieses anfangs
problematische Resultat spater gelost werden.*8401 Andere Annahmen gehen davon aus, dass
organische Substanzen wie HCN in einer N2-Atmosphare als Resultat von Meteoriteneinschlagen

wahrend der Zeit des ,GrolRen Bombardement” entstanden sein konnten. 4143l

1.1.3 Maogliche prabiotische Ausgangsverbindungen

Als ,Groflies Bombardement® wird die Zeit in der Entwicklung des Sonnensystems vor ca. 4 Milliarden
Jahren bezeichnet, in der es zu zahlreichen Einschlagen durch grof3e Asteroiden auf der jungen Erde
kam.*446] Einige prabiotische Theorien gehen davon aus, dass ein grofRer Teil der vorhanden
organischen Substanzen (ber Asteroiden und Kometen auf die Erde gelangt sein kdnnte.#? 47-48l
Obwohl die Himmelskorper oftmals eine Vielzahl an einfachen organischen Molekllen beherbergen, ist
es fraglich, ob die Menge, die einen Einschlag Ubersteht, wirklich signifikant gewesen sein kann.
Unabhéngig davon waren die Meteoriten in der Lage, komplexe Molekile uber unbekannte
Reaktionspfade zu generieren. Unter anderem konnten auf verschiedenen Meteoriten biologisch
relevante Nukleobasen oder Aminosauren nachgewiesen werden.*%-%4 Fraglich bleibt, ob diese erst
durch die Energie der Einschlage oder bereits im interstellaren Raum entstanden waren.*? Da die
Meteoriten bei lhren Einschlagen gro3en Temperaturen ausgesetzt sind, ist es schwer, Rickschlisse
auf die urspringlich an der Oberflache vorhandenen reaktiven Molekule zu ziehen. Doch schon Anfang
der 70er Jahre war es mdglich, erste organische Substanzen in interstellaren Staubpartikeln Uber
Infrarotspektroskopie nachzuweisen.®®! Im Laufe der nachsten Jahrzehnte konnten immer zahlreichere
Verbindungen im interstellaren Raum in Eis oder Staubpartikeln identifiziert werden.[®5-%8] Die Liste an
gefundenen Substanzen wurde durch aufwendige Weltraumprojekte wie z.B. der Stardust Mission auf
Komet ,81P/Wild 2“ oder der Rosetta Mission auf Komet ,,67P/Churyumov-Gerasimenko® immer wieder
erweitert. 596" Die Suche nach Molekiilen auf Kometen oder im interstellaren Raum ist aus prabiotischer
Sicht hoch interessant, da sie Anhaltspunkte darlber liefern kann, welche mdglichen Substanzen auf
der frihen Erde existiert haben kénnten. Im Weltraum herrschen ein Hochvakuum mit sehr geringer
Teilchendichte sowie eine Temperatur nahe dem absoluten Nullpunkt. Unter diesen Bedingungen kann
davon ausgegangen werden, dass Molekule nur sehr langsam reagieren, weshalb die ,Zeit* chemisch
gesehen fast stilisteht. Die gefundenen Molekiile kénnen daher in der Prabiotik als mdgliche

Ausgangsverbindungen fir chemische Synthesen angenommen werden.
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Bei den mdglichen préabiotischen Ausgangsverbindungen handelt es sich Uberwiegend um sehr
einfache, zum Teil hoch reaktive Substanzen wie Nitrile, Isocyanate oder Aldehyde bzw. Ketone. Vor
allem gasférmige Moleklle reagierten vermutlich mehrheitlich in der Atmosphare durch UV-Strahlung
oder Entladungen (siehe Abschnitt 1.1.2). Die entstandenen Verbindungen konnten sich anschlielend,
z.B. durch Regen, im Meer oder anderen Gewassern ansammeln. Die zu ca. 70% von Ozeanen
bedeckte Erdoberflache lasst vermuten, dass die Mehrheit der prabiotischen Reaktionen in Wasser
abgelaufen sein muss. Neben Wasser als prabiotisches Losungsmittel muss auch Formamid in Betracht
gezogen werden. Formamid als Hydrolyse Produkt von HCN kann sich auf Grund seines deutlich
hoheren Siedepunkts im Vergleich zum Wasser anreichern.®2l Durch Evaporation von Wasser kann
neben Formamid auch ein komplett Loésungmittel-freier (trockener) Zustand entstehen, in welchem

Feststoffe reagieren konnten.

1.1.4 Die Temperatur auf der friihen Erde

Die Frage, welche Temperaturen auf der friihen Erde geherrscht haben, unter denen die prabiotischen
Reaktionen abgelaufen sind, kann nicht ganz klar beantwortet werden. Wahrend atmospharische oder
geologische Chemiker von héheren Temperaturen ausgehen, nehmen prabiotische Chemiker oftmals
kihlere Temperaturen an. Der Fakt, dass organische Substanzen bei hdheren Temperaturen deutlich
geringere Halbwertszeiten besitzen, wird immer wieder als Argument flir kaltere Temperaturen
verwendet.%3-7] |n der Tat sind die Halbwertszeiten von Cytosin (ca. 3 Wochen) bzw. Adenine (ca. 1
Jahr) durch Hydrolyse bei 100 °C erstaunlich gering im Vergleich zur geologischen Zeitskala.[®5 68-69
Ribose als essentieller Bestandteil von RNA ist im Vergleich zu den Nukleobasen noch labiler mit
Halbwertszeiten von wenigen Minuten bei 100 °C.I"® Uber Komplexierung mit Silicaten oder Boraten
kann Ribose jedoch stabilisiert und damit deren Halbwertszeit deutlich erhoht werden.’'-2 Da die
Verfligbarkeit von Substanzen immer vom Gleichgewicht aus Synthese und Zerfall abhangt, ist eine
geringere Zerfallskinetik zum Beispiel durch Stabilisierung der Reaktionsprodukte ein entscheidender
Faktor fUr die Anreicherung eines Molekils unter prabiotischen Bedingungen. Das Problem der
Anreicherung ist vor allem fiir den zentralen Baustein HCN gegeben. Juan Oro konnte 1960 zeigen,
dass NH4CN zu Adenin reagieren kann.®" Diese Reaktion tber Polymerisation von HCN l3uft jedoch
nur bei hohen Konzentrationen (> 1M) ab. HCN als volatiles Molekul hatte sich in Wasser demnach sehr
stark anreichern missen.® Wie Sanchez et al. zeigen konnte, ist eine Anreicherung von HCN Uber
Bildung einer eutektischen Lésung durch Gefrieren prinzipiell moglich.[ Ein solches Szenario ist im
Einklang mit der Annahme, dass die junge Sonne eine 25-30% geringere Strahlungsleistung besal.l’>
71 Als Resultat ware jegliches Wasser an der Erdoberflache gefroren gewesen.[® Da gefrorene NH4CN
Lésungen ebenfalls zu den biologisch relevanten Nukleobasen reagieren konnen, sind tiefe
Temperaturen auf der friihen Erde ein mogliches Szenario fiir die Entstehung des Lebens.[™

Im Gegensatz dazu sprechen geologische Funde fir eine warme Erde, auf der Wasser im fliissigen
Zustand trotz der geringeren Strahlungsleistung der Sonne existiert haben muss.[®%-84 Dieser Umstand
wird auch als Paradoxon der schwachen jungen Sonne bezeichnet.!®% Atmosphérische Chemiker gehen

davon aus, dass der Treibhauseffekt dabei eine entscheidende Rolle gespielt haben muss. Durch hohe
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Konzentrationen an Treibhausgasen (vor allem CO2) konnte sich die Erde trotz der geringeren
Sonneneinstrahlung erwarmen.l2% 27. 86871 \Neijtere Faktoren, welche zu einer frlhen warmen Erde
beigetragen haben koénnten, sind die Gezeiten durch den geringeren Mondabstand zur Erde sowie
radioaktiver Zerfall oder Einschlage durch groBe Meteoriten.®%IDabei hatten die Ozeane nach
klimatischen Modellen eine Temperatur im Bereich von 40-85 °C erreicht,83 9391 wobei modernere
Modelle von Ozeantemperaturen von <40 °C ausgehen.®®-¥"] Die Entdeckung von hyperthermophilen
Organismen bestatigte, dass Leben bei hohen Temperaturen bis deutlich >100°C grundsatzlich mdglich
ist.%8-1901 Typische Besiedlungsraume dieser Organismen sind hydrothermale Quellen in der Tiefsee
oder am Land. Auf Grund der auffalligen Parallelen zwischen der in hydrothermalen Quellen
vorhandenen Redoxchemie und den grundlegenden Energie erzeugenden metabolischen Reaktionen
in autotrophen Organismen gehen einige Evolutionsbiologen davon aus, dass die hei3en Tiefseequellen

ein moglicher Ort fiir die Entstehung des Lebens sein kénnten.[101-102]

1.1.5 Préabiotische Chemie: allgemeine Rahmenbedingungen

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es schwer ist, die genauen klimatischen und
geologischen Bedingungen auf der friihen Erde zu rekonstruieren. Nichtsdestotrotz gibt es einige
allgemeine Ubereinstimmungen (ber die Bedingungen einer ,prabiotischen* Reaktion:[1%%

1) Sauerstoff war maximal in Spuren vorhanden.
2) Reaktionen missen in Wasser, Formamid oder in Abwesenheit eines Losungsmittels erfolgen.

3) Aus Plausibilitatsgrinden missen die Startmaterialien der Synthese in ausreichender Menge

und am Ort der Reaktion vorhanden gewesen sein.

4) Zur Aktivierung bzw. Katalyse stehen Warme, Licht, Mineralien, Sauren oder Basen zur

Verfligung.

Diese sehr weit gefasste Definition der ,prabiotischen Bedingungen® kann und sollte auf Grund der
geologischen und klimatischen Unsicherheiten nicht genauer definiert werden. Unabhangig davon, ob
die Erde im Durchschnitt eher warm oder kalt war, kommen alle plausiblen Temperaturen von weit unter
0 °C bis zu mehreren 100 °C in Frage. Wie auch heute auf unserer Erde waren die physikalischen
Bedingungen auf der friihen Erde vermutlich nicht einheitlich. So kénnen die Temperaturen an Land in
der Nahe von vulkanischer Aktivitat vermutlich mehrere 100 °C, in der Tiefsee aber konstant bei 4°C
gelegen haben. Doch auch die Tiefsee kann z.B. in Bereichen von hydrothermalen Quellen
Temperaturen von deutlich UGber 4°C erreicht haben. Die Anzahl an plausiblen geologischen
Umgebungen, welche in Betracht gezogen werden konnen, ist fast grenzenlos. Dies erdffnet die
Méoglichkeit in verschiedenen Umgebungen verschiedene Reaktionen ablaufen zu lassen. Dabei kénnen
die gleichen Edukte je nach Bedingung zu unterschiedlichen Produkten reagieren. Ein anschauliches
Beispiel daflir ist die Reaktion von NH3 und HCN, welche unter hohen Konzentrationen und Warme zu
polymeren Strukturen reagieren (u.a. Nukleobasen),®"l unter verdiinnten Bedingungen und UV-

Strahlung jedoch zu Harnstoff und Guanidin umgesetzt werden.l'® Ein Blick auf die Bausteine des
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Lebens zeigt ebenfalls, dass z.B. Lipide, Zucker oder Nukleobasen unterschiedliche Chemie bzw.
Bedingungen fiir ihre Entstehung bendtigen. Diese Chemie muss nicht immer kompatibel mit denen
anderer Molekilklassen sein, weshalb die chemische Evolution vermutlich nicht nur an einem
bestimmten Ort abgelaufen ist. Aus chemischer Sicht ergibt es mehr Sinn, dass unterschiedliche
Molekulklassen in verschiedenen geologischen Umgebungen entstanden und erst spater
zusammentrafen. Durch dieses Zusammentreffen wurden dann neue Reaktionswege erdffnet, welche
weitere Molekilklassen hervorbringen konnten. Ein Beispiel hierfur ist z.B. die Reaktion von
Nukleobasen bzw. deren Vorldufermolekilen mit Zuckern fir die prabiotische Synthese von

Nukleosiden.[105-107]

Ganz gleich, Uber welche Reaktionswege und Bedingungen die entscheidenden prabiotischen
Reaktionen abgelaufen sind, missen diese friher oder spater zu selbst replizierenden Systemen
gefiihrt haben. Wahrend an dieser Stelle noch Ubereinstimmung herrscht, spaltet die Frage, welches
das erste selbstreplizierende System war, die prabiotische Gemeinschaft in zwei Lager. Die beiden in
Frage kommenden Systeme kdnnten entweder aus metabolischen Kreislaufen durch autokatalytische
Reaktionen bestehen oder aus selbstreplizierenden Polymeren, welche in der Lage waren,
Informationen zu speichern. Beide Theorien sollen im nachfolgenden Abschnitt detaillierter beschrieben

werden.
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2 Selbstreplizierende Systeme

21 Die Entstehung des Lebens: proto-Metabolismus oder genetisches
Material?

Alle Lebensformen, wie wir sie heute auf der Erde kennen, nutzen ein System aus Biopolymeren
(Nukleinsduren und Proteine), um genetische Informationen zu speichern bzw. biochemische
Reaktionen zu katalysieren. Diese beiden Funktionen kdnnen als Grundvoraussetzung des Lebens
betrachtet werden. Entscheidend ist hierbei, dass die Biopolymere voneinander abhangig sind. Die
genetische Information ist in der DNA gespeichert, welche in RNA transkribiert wird, um anschlieend
mit Hilfe der Ribosomen durch Translation in Proteine Ubersetzt zu werden. Diesen Informationsfluss
von der DNA Uber die RNA bis hin zu den Proteinen wird als das "Zentrale Dogma der Molekularbiologie”
bezeichnet. Interessanterweise ist die Biosynthese der DNA wiederum Uber Enzyme katalysiert, welche
durch die DNA selbst codiert werden. Diese biologische Ruckkopplung ermdglicht die Replikation
(Zellteilung) durch Duplikation des Erbgutes. Der molekulare Mechanismus, mit welchem die
Nukleinsauren ihre genetische Information speichern und duplizieren, konnte basierend auf der von
Watson und Crick vorgeschlagenen Doppelhelix Struktur aufgeklart werden.[1%8!

Es ist unwahrscheinlich, dass erste primitive Lebensprozesse bereits auf einem so komplexen System
aus DNA, RNA und Proteinen basierten. Diese so genannte DNA/RNA/Protein Welt, wie sie heute
existiert, ist das Resultat einer Milliarde von Jahren andauernden Evolution ausgehend von einem
mdglicherweise bedeutend einfacheren selbstreplizierenden System. Im Fokus der prabiotischen
Chemie steht demnach die Suche und Entstehung von potentiellen friihzeitlichen autokatalytischen
Systemen. Eine essentielle Voraussetzung fur solch selbstreplizierende Systeme muss die Speicherung
und zuverlassige Ubertragung von Informationen sein, um so Darwin’sche Evolution zu erméglichen.

Nach Ansicht der Wissenschaft kommen dabei zwei verschiedene Systeme in Frage:
1) Autokatalytische ,proto-metabolische® Kreislaufe wie z.B. prabiotische Varianten des
reduktiven Citrat-Zyklus

2) Autokatalytische Replikationskreislaufe von Templat-basierten Polymeren (z.B. RNA)

2.1.1 Der proto-Metabolismus

Das Leben auf der Erde basiert auf Stoffwechselprozessen, welche aus komplexen chemischen
Reaktionen fiir den Aufbau (Anabolismus) und Abbau (Katabolismus) von Biomolekiilen bestehen. Auch
wenn diese Prozesse heute von Enzymen gesteuert werden, muss wahrend der chemischen Evolution

der Aufbau von komplexen Molekiilen in Abwesenheit von Enzymen stattgefunden haben. Hierbei
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gehen die Beflirworter des proto-Metabolismus davon aus, dass einige grundlegende biologische
Stoffwechselprozesse schon vor der Existenz von Enzymen, Nukleinsauren oder Zellen in einer geo-
chemischen Umgebung spontan entstehen konnten.['® Diese Stoffwechselprozesse konnten die
Entstehung und den grundlegenden Aufbau der heutigen biochemischen Prozesse erklaren. In der Tat
ahnelt die Redoxchemie in hydrothermalen Quellen den grundlegenden Energie erzeugenden
metabolischen Reaktionen in autotrophen Organismen.l'"! Hierbei sind vor allem reduktive CO2-
fixierungs Kreislaufe fiir den Aufbau von molekularer Komplexitat von Bedeutung.!''%-'""l Gegenstand
der Forschung sind vor allem der Acetyl-CoenzymA-Weg (Acetyl-CoA-Weg, auch Wood-Ljungdahl-Weg
genannt)'92 12 ynd der reduktive Citrat Zyklus!''31'4 sowie theoretische Kombinationen aus beiden.l''>
1161 Beim Acetyl-CoA-Weg wird CO2 und Hz zu Acetat umgewandelt. Da bei dieser Umsetzung Energie
frei wird, kdnnte dieser metabolische Kreislauf unabhangig von Energiequellen wie UV-Strahlung oder
Warme existiert haben. Die prabiotische reduktive Synthese von Acetat aus CO2 konnte in geringen
Ausbeuten mit Eisen (Fe®) oder elektrochemisch mit Hilfe von Greigite [(Fe'(Fe'')2S4] erfolgreich gezeigt
werden.[""7-118 Wachtershauser konnte schon frilher parallelen zwischen der Chemie von Eisen-
Schwefel-Verbindungen und dem Acetyl-CoA-Weg aufzeigen, wobei er jedoch nicht von CO2 sondern
von Kohlenstoffmonoxid (CO) ausging. Mit einem Gemisch aus Eisensulfid (FeS) und Nickelsulfid (NiS)
konnte aus CO und Methanthiol (MeSH) mit guten Ausbeuten Acetat synthetisiert werden (~0.5%). Die
Reaktion lauft tber eine aktivierte Thioessigsaure als Intermediat, dhnlich dem Essigsaureester im

Acetyl-CoA-Weg, welches anschlieBend zum Acetat hydrolysiert wird.[''9
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Abbildung 1. Hypothetisches proto-anabolisches Netzwerk, welches den Acetyl-CoA Weg (CO, zu AcCoA) als auch den
reduktiven Citratzyklus enthalt. Aus Muchowska et al., Nature Ecol. Evol. 2017, 1, 1716. Nachdruck mit Genehmigung von
SpringerNature.

Zusammen mit dem reduktiven Citratzyklus kénnten die grundlegenden Stoffwechselprozesse von
autotrophen Organismen wie LUCA genutzt worden sein.["l Ein mdgliches proto-anabolisches Netzwerk
aus Kombination des reduktiven Citratzyklus und Acetyl-CoA-Wegs ist in Abb. 1 gezeigt. Dieses
Netzwerk ist autokatalytisch, da jedes Citrat in Oxaloacetat (3, Abb. 1) und Acetyl-CoA gespalten wird.

Uber COo-Fixierung wird Acetyl-CoA ebenfalls in Oxaloacetat 3 umgewandelt. Somit gibt jedes
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eingespeiste Citratmolekil nach Durchlaufen des Kreislaufs zum Schluss zwei Citratmolekiile.
Interessanterweise beinhaltet dieser proto-anabolische Zyklus alle fiinf universellen metabolischen
Vorstufen fir die Biosynthese von Aminosauren, Zuckern, Nukleobasen, Lipiden und von Pyrrolen. Alle
Transformationen lassen sich auf nur finf mechanistisch unterschiedlichen Reaktionsklassen

zurtickfiihren, von denen einige durch Metalle katalysiert werden kénnen (Abb. 1).1''4

Ein proto-anabolisches Netzwerk ist zwar in der Lage, den grundlegenden Aufbau der heutigen
Biochemie zu erklaren, muss jedoch eine Vielzahl an Voraussetzungen erflllen.['?% Laut dem zweiten
Hauptsatz der Thermodynamik strebt das Universum nach steigender Entropie, was im Gegensatz zu
hochgradig organisierten Stoffwechselprozessen steht. Nichtsdestotrotz kann die Entropie lokal sinken,
wenn sie aullerhalb starker ansteigt. Daraus folgt, dass metabolische Kreislaufe eine Abgrenzung von
der Umwelt (z.B. Protomembran) bendétigen. Um in solch einem lokalen Kompartiment eine hohe
Organisation an Stoffwechsel Prozessen aufrecht zu erhalten, ist eine Energiequelle (z.B.
Redoxsysteme) essentiell. Reduktive CO2-Fixierungskreislaufe missen somit an ein oxidierendes
System gekoppelt sein. Dies kénnte z.B. durch die Oxidation von Eisensulfid (FeS) zu Pyrit (FeS2) wie
von Wachtershauser vorgeschlagen geschehen.['% 112 Um sich nicht selbst auszuléschen, muss ein
metabolisches Netzwerk auflerdem in der Lage sein zu wachsen, indem neues Material schneller
akquiriert als verbraucht wird. Erst durch Reproduktion des Systems nach Erreichen einer bestimmten
Grofle (z.B. physische Teilung des Kompartiments) ist die Mdglichkeit fir Darwin’sche Evolution

Uberhaupt denkbar.

Diese Vielzahl an Voraussetzungen fir die mdgliche Entstehung des Lebens aus einem proto-
Metabolismus fiihrt immer wieder zu Kritik an diesem Konzept.['?l Wie kdénnten Kompartimente
ausgesehen haben, um eine Abgrenzung von der Umwelt zu ermdglichen, bevor Lipide tberhaupt
entstanden waren? Immer wieder werden Poren in hydrothermalen Quellen als mdgliche Abgrenzung
diskutiert. In solchen Poren kénnte das System jedoch nicht unbegrenzt wachsen und replizieren, da
die Poren raumlich fest begrenzt sind. Es erscheint fast unmoglich, ein gesamtes metabolisches System
von einer Pore in die Nachste wandern zu lassen ohne dabei z.B. vom Ozean verdiinnt zu werden. Des
Weiteren setzt Wachstum voraus, dass die in metabolischen Kreisldufen katalysierten Reaktionen
extrem effizient ablaufen missen. Einige der Reaktionen sind jedoch reversibel (Reaktion D, |, J in Abb.
1) oder aber filhren zu einer Vielzahl an Nebenprodukten.['??l AuRerdem sind viele Molekiile sich
strukturell sehr ahnlich, was sehr spezifische Katalysatoren bendtigt, um das eine Molekil umzusetzen
das Andere aber nicht. Ein Beispiel hierfur liefert der reduktive Citratzyklus fir die gewilinschte
Reduktion von Oxaloacetat (3, Abb. 1) zu Malat (4, Abb. 1). Ein unspezifischer Katalysator wiirde
vermutlich das strukturell sehr dhnliche a-Ketoglutarat (7, Abb. 1) ebenfalls reduzieren und damit aus
dem katalytischen Kreislauf entfernen. Selbst wenn alle Voraussetzungen fir ein metabolisches
Netzwerk, das heil’t ein Kompartiment, eine Aufrechterhaltung der Ordnung, Wachstum, sowie
Reproduzierbarkeit des Systems, gegeben sind, bleibt die Frage, ob metabolische Netzwerke tUberhaupt
die Fahigkeit zur evolutiven Weiterentwicklung besitzen kénnen.l'?! Dafiir ist die Akquirierung von
neuen autokatalytischen Reaktionen bzw. neuen autokatalytischen Kreislaufen definiert. Dies ist
notwendig, um aus dem angenommenen Ist-Zustand eine héhere Komplexitadt des metabolischen
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Netzwerks zu erreichen. Wie theoretische Studien anhand von Computermodellen zeigen konnten, ist
diese Fahigkeit fiir metabolische Netzwerke nicht gegeben.['?®l Schon 1971 schlussfolgerte Eigen, dass
die Idee autokatalytisch funktionierender Proteine zur Evolution metabolischer Netzwerke nicht
funktionieren kann, da Peptidsequenzen Informationen nicht speichern kdnnen. Daraus folgt, dass die
Fahigkeit zur Evolution nicht gegeben ist, da ein neues funktionelles Protein (z.B. durch

Produktionsfehler) nicht reproduziert werden kann und damit Gber die Zeit wieder verloren geht.['?4

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Entstehung von proto-metabolischen Kreislaufen wie
z.B. Varianten des Acetyl-CoA-Wegs oder des reduktiven Citratzyklus in einer geochemischen
Umgebung nicht auszuschliel®en ist. Dennoch ist die Entstehung solcher Kreislaufe alleine nicht
ausreichend, um die Entstehung des Lebens zu erklaren. Selbst wenn alle Voraussetzungen (wie oben
beschrieben) fur solche Kreislaufe erflllt waren, besitzen diese nicht die Fahigkeit zur evolutiven
Weiterentwicklung. Bis heute fehlt jeglicher experimenteller Beweis fur ein autokatalytisches Netzwerk
oder Kreislauf, welches in der Lage wére, eine hdhere Komplexitat des eigenen Systems zu erreichen.
Im Gegensatz dazu sind Templat-basierte Replikatoren (z.B. Nukleinsauren) in der Lage, Mutationen
zu reproduzieren und damit prinzipiell in der Lage, Darwin’sche Evolution einzugehen. Nachfolgend

werden genetische Polymere als Moglichkeit fir die Entstehung des Lebens diskutiert.

2.1.2 Die Templat-basierte Replikation

Jedes Lebewesen speichert seine Erbinformation in einem genetischen Biopolymer, der DNA. Die dafur
verwendeten kanonischen Nukleobasen Adenin (A), Guanin (G), Cytosin (C) und Thymin (T) sind
verantwortlich fir die Sequenzinformation. Im Vergleich zu einem proto-Metabolismus, bei dem die
Informationsiibertragung durch positive Rickkopplung anhand von autokatalytischen Reaktionen
erfolgt, nutzen Nukleinsduren ein Templat-basiertes System. Dies ermdglicht das Ablesen und die
Replikation der in der Basensequenz gespeicherten Information. Hierfir wird eine spezifische
Interaktion fir die molekulare Erkennung der einzelnen Nukleobasen bendtigt. Dies geschieht Gber
Wasserstoffbrickenbindungen, welche zu den spezifischen Basenpaarungen G/C sowie A/T fuhren.
Zusammen mit den t-Interaktionen der Ubereinanderliegenden Basenpaare bildet die DNA eine stabile
sequenzunabhangige Doppelhelix Struktur aus. Diese Struktur ermdglicht die kompakte Speicherung
von Erbinformationen auf engstem Raum. Die Sequenzinformation der DNA wird in RNA transkribiert
und anschlieBend mit Hilfe der Ribosomen durch Translation in Proteine Ubersetzt. Interessanterweise
ist die Biosynthese der DNA wiederum Uber Enzyme katalysiert, welche durch die DNA selbst codiert
werden. Somit werden die beiden Grundfunktionen des Lebens auf zwei verschiedene Biopolymere,
den Proteinen (Katalyse) und der DNA (Informationsspeicherung), aufgeteilt. Auf Grund der
gegenseitigen Abhangigkeit dieser beiden Biopolymere ergibt sich fir den Ursprung des Lebens ein

klassisches Henne-Ei-Problem. Was entstand als erstes: Proteine oder DNA?

Die Antwort auf die Frage konnte die RNA liefern. Aus chemischer Sicht ist die RNA der DNA sehr

ahnlich. Sie kann daher ebenfalls Informationen in ihrer Basensequenz speichern. Zusatzlich zur
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Informationsspeicherung ist RNA aulRerdem im Stande komplexe tertiare Strukturen auszubilden,
welche es ermdglichen, chemische Reaktionen zu katalysieren. Noch bevor die erste katalytische RNA
nachgewiesen werden konnte, stellten Orgel und Woese fest, dass autonome RNA ,Organismen® im
Prinzip existieren kénnten, aber nur wenn RNA in der Lage ware, einige Funktionen von Proteinen zu
Ubernehmen. Sie spekulierten, dass Coenzyme molekulare Fossilien, aus einer Zeit, in der RNA
Molekiile ohne die Hilfe von Proteinen arbeiteten, waren.l'5271 Mit dem Nachweis der katalytischen
Aktivitat von RNA in den 1980er Jahren durch Sidney Altman!'?® und Thomas Cech!'?®! rlickte die RNA
endgultig in den Fokus als zentrales Molekil wahrend der chemischen Evolution. Selbst die fir
Proteinbiosynthese verantwortlichen Ribosomen konnten als Ribozyme identifiziert werden.['*% Dies
unterstutzt die Hypothese, dass unsere heutige DNA/RNA/Protein Welt ein evolutionares Produkt einer

ersten RNA-Welt sein kénnte, in der DNA und Proteine erst spater auftraten.!'3"!

Die RNA-Welt-Hypothese geht davon aus, dass die DNA-Basen zum Grofdteil von der RNA
Ubernommen wurden. Der einzige Unterschied zwischen den kanonischen Basen der RNA und der DNA
ist die Verwendung von T statt U in der DNA. Evolutionar ergibt dieser Unterschied Sinn, da die DNA
fir die Langzeitspeicherung der genetischen Information optimiert ist. Somit kann die DNA durch
Verwendung von T statt U die Identitat der G/C Basenpaarung nach einer ungewollten Deaminierung
von C erhalten. Interessanterweise wird der DNA-Baustein Thymidin aus dem RNA-Baustein Uridin
biochemisch synthetisiert. Dies impliziert, dass DNA tatsachlich erst spater aus der RNA entstanden
sein koénnte. Ein weiterer evolutionar sinnvoller Unterschied von RNA zu DNA ist die Abwesenheit der
2°-OH Gruppe im Zucker (daher der Name Desoxyribonukleinsaure). Dieser Unterschied ist ebenfalls
essentiell fur die zuverlassige Langzeitspeicherung von Erbinformationen. Die fehlende 2'-OH Gruppe
in der DNA fihrt zu stabileren Phosphodiesterbindungen und damit zu einer erheblich héheren
Halbwertszeit der DNA im Vergleich zur RNA.[32

Trotz aller biologischen Indizien, welche darauf hinweisen, dass RNA tatsachlich vor der DNA und den
Proteinen entstanden sein kdnnte, erklart ein reiner RNA-Organismus noch nicht die Entstehung des
Lebens per se. Da RNA beide fundamentalen Prozesse des Lebens (Katalyse und
Informationsspeicherung) in einem Molekul vereint, ergibt sich aber die Moglichkeit fur die Entstehung
eines selbstreplizierenden RNA-Molekils, welches exponentielles Wachstum unabhéngig von
Proteinen ermdglichen koénnte. Im Prinzip wére ein einziges selbstreplizierendes RNA-Molekil
ausreichend gewesen, um Leben Uber Darwin’sche Evolution entstehen zu lassen, solange die RNA-
Bausteine in geniigender Menge vorhanden waren. Die Fahigkeit zur Evolution durch Mutation konnte
fir RNA in Abwesenheit von Zellen durch Spiegelmann in einem wegweisenden Experiment bewiesen
werden.'3¥ Zwar konnte bisher noch keine einzelne selbst replizierende RNA experimentell
nachgewiesen werden, dennoch zeigen neuere Arbeiten im Bereich der in vitro Evolution einige Erfolge
auf.l'3-1371 Auch wenn die RNA-Welt-Hypothese die Entstehung des Lebens vereinfacht, indem sie die
Zahl an beteiligten Polymeren reduziert, gibt es wenig Grund zur Annahme, dass nicht auch
Lipidmembranen, Polysaccharide oder nicht-codierte Polypeptide gleichzeitig mit Nukleinsduren
entstanden sein kénnten. Basierend auf diesen Uberlegungen ist die Entstehung von RNA auf einer

frihen Erde von zentraler Bedeutung, um den Ursprung des Lebens zu verstehen. Unterstlitzer des
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proto-Metabolismus argumentieren hingegen, dass RNA strukturell zu komplex sei fir eine spontane

Entstehung auf der friihen Erde.['?0

Nukleobase
HO HO Nukleobase HO
0 OH Nukleobase 0

-H20 -2 HQO]n
OH OH OH OH

j Nukleobase
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(0]
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_______________________________________________________________________

Abbildung 2. Aufbau der RNA bestehend aus Nukleotidmonomeren. Die Nukleobasen (blau) sowie Phosphat (rot) sind
hervorgehoben. Verkniipfung von Ribose (schwarz) mit der Nukleobase entspricht einer Kondensationsreaktion. Verknipfung der
Nukleosidmonomere zu einem RNA-Polymer entspricht abermals einer Kondensationsreaktion mit Phosphat.

Ein genauer Blick auf die Struktur der RNA zeigt, dass diese aus den Nukleotidmonomeren bestehen,
welche Uber Phosphodiesterbindungen verkniipft sind. Die Nukleotide bestehen aus drei Substrukturen:
den Nukleobasen, der Ribose und einem Phosphat (Abb. 2). Wahrend die heterozyklischen
Nukleobasen vermutlich polymere Strukturen aus HCNB" oder eng verwandten Molekiilen (Formamid,
Amidin, Ammoniumformiat, Harnstoff oder Malonodinitril)l'3-14] sind, scheint Ribose ein polymeres
Produkt von Formaldehyde zu sein.['® Hierbei entsteht Ribose zusammen mit einer Vielzahl an anderen
Zuckern mit einer Ausbeute von <1%. Phosphat ist auf der Erdoberflache zwar vorhanden, war
vermutlich aber nur in kleinen Mengen in Lésung verfiigbar, da es unlésliche Mineralien vor allem mit
divalenten Metallkationen (z.B. Ca?*, Mg?* oder Fe?*) bildet. Die drei Nukleotidkomponenten sind tber
chemische Bindungen miteinander verknlpft. Diese Bindungen sind im Prinzip das Resultat von
Kondensationsreaktionen (Abb. 2), welche aus thermodynamischer Sicht nur in Abwesenheit von
Wasser effizient ablaufen kdnnen. Vor allem die glykosidische C-N Bindung zwischen den Nukleobasen
(Purine bzw. Pyrimidine) und dem Zucker stellt in der prabiotischen Chemie eine grofte Herausforderung
dar. Die direkte Verknipfung von kanonischen Purinen und Ribose funktioniert nur in sehr geringen
Ausbeuten, wohingegen die gleiche Reaktion mit den kanonischen Pyrimidinen Uberhaupt nicht
funktioniert. Es scheint also, dass die prabiotische RNA-Synthese tatsachlich mit einer Vielzahl an
Problemen verknupft ist. Wie kann Ribose z.B. in grolen Mengen synthetisiert werden und woher
kommt ihre Chiralitat? Wie kann Phosphat fiir prabiotische Reaktionen verfiigbar gemacht werden? Wie
und in welcher Umgebung sind die Bindungen entstanden, die zu den RNA-Monomeren fihrten? Wie
konnten die Monomere zu langen Polymeren verkniipft werden? Gab es mdglicherweise ein einfacheres
genetisches Polymer, aus dem die RNA hervorgegangen ist? Auf viele Fragen gibt es noch keine oder
nur teilweise Antworten. Trotzdem hat sich die prabiotische Chemie seit dem Urey-Miller Experiment
vor ca. 60 Jahren rasant entwickelt und weist regelmaRig neue Erfolge auf. Nachfolgend soll detaillierter

auf die Frage eingegangen werden, wie eine RNA-Welt aus prabiotischer Sicht entstanden sein kdnnte.
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3 Die RNA-Welt

3.1 Die Entstehung des Lebens: Prabiotische Synthese von RNA

Vor ca. 4.5 Milliarden Jahren entstand unser Planet, die Erde. Sie war ein Planet, der kaum
lebensfeindlicher hatte sein kdnnen, mit Oberflachentemperaturen von ca. 1000°C. Doch nach nur 100-
200 Millionen Jahren war die Erde soweit abgekuhlt, dass die Oberflache zur Erdkruste mit hoher
vulkanischer Aktivitat erstarrt war und Wasser im flissigen Zustand existieren konnte.%
Interessanterweise wird das erste Leben durch fossile Funde bereits auf ein Alter von ca. 3.5-4
Milliarden Jahren geschatzt.5: 1411431 Auf der geologischen Zeitskala ist das eine verbliiffend geringe
Zeitspanne von lediglich einigen 100 Millionen Jahren von der Entstehung der Erde hin zum ersten
Leben. In diesem Zeitraum missen Uber unbekannte Reaktionspfade die Molekile des Lebens wie
Nukleoside, Lipide oder Aminosauren entstanden sein. Vor allem die Entstehung von RNA als zentrales
Molekil fur die chemische Evolution ist von enormer Bedeutung. Unter welchen geologischen
Gegebenheiten und Uber welche prabiotisch plausiblen Reaktionspfade konnte RNA aus kleinsten

anorganischen Molekilen entstehen, um so die chemische Evolution in Gang zu setzen?

3.1.1 Von anorganischen zu organischen Verbindungen

Ausgehend von einer Ur-Atmosphéare bestehend vor allem aus H20, N2 und CO2 zusammen mit
geringen Mengen an Thiolen, Hz, einfachen Aminen und CHa4 entstanden die ersten komplexeren
organischen Molekile. Diese Reaktionen wurden unter anderem durch Sonnenwinde, UV-Strahlung,
elektrische Entladung oder vulkanische Aktivitat vorangetrieben. Durch Reaktion von H20 und CO:
konnten einfachste Zuckervorlaufer wie Formaldehyd oder Glycolaldehyd entstehen.['8! Auch HCN, als
Produkt von N2 und CHy, ist in der Lage, Zuckervorlaufermolekiile liber Photoredoxchemie zu liefern.[*
1441 Wassriges HCN kann ebenfalls zu verschiedenen Nitrilen, Amidinen oder Harnstoff mit Hilfe von
NHs reagieren.l'0 1431 NH3 entstand vermutlich durch Reduktion von Nitrit bzw. Nitrat, welche sich in
Wasser aus NO bildete.®8-4% Das bendtigte NO entstand direkt aus einer Uratmosphére durch Reaktion
von N2 und CO2.B%3€1 Damit konnte aus einfachsten anorganischen Molekilen bereits ein ganzes
Repertoire an prabiotischen Vorstufen fir die Synthese von Zuckern und Heterozyklen entstehen. HCN
und dessen Hydrolyseprodukt Formamid sind hierbei die wohl am haufigsten verwendeten Substanzen,

da sie eine Vielzahl an prabiotisch relevanten Molekilen liefern kénnen.62
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3.1.2 Die Nukleobasen

Juan Oro konnte als erstes zeigen, dass Adenin (iber HCN-Polymerisation entstehen kann.B'! Durch
seine Struktur kann Adenin als HCN-Pentamer betrachtet werden, welches aus einer konzentrierten
wassrigen NH4CN Lésung mit Ausbeuten von ca. 0,05-0,23% entsteht. Neben Adenin wurden andere
Purin Vorstufen wie 4-Aminoimidazol-5-carboxamid, 4-Aminoimidazole-5-carboxamidine sowie
Formamidin und Formamid gefunden. Auf Grund dieser Produkte entwickelte Oré den Reaktionsweg,
welcher zum Adenin und anderen Purinen fiihrte (Abb. 3).['46-1471 Spater wurde auch Guanin, wenn auch
in deutlich geringeren Ausbeuten, nachgewiesen. Guanin kdnnte direkt oder aber tUber Hydrolyse von

Diaminopurin (DA) entstanden sein.['*8 In den Reaktionen konnten spater auch weitere Purine wie

NH NH,
N NH _ NN
fL 2 NC-CN ¢ f\)N\
~

Xanthin oder Inosin nachgewiesen werden.["
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Abbildung 3. Purinbasensynthese aus einer NH,CN Ldsung.

Interessanterweise wurden die kanonischen Pyrimidinbasen in den ersten NH4CN-Reaktionen nicht
gefunden. Leidglich Orotsaure, 5-Hydroxyuracil und 4,5-Dihydroxypyrimidin wurden als Pyrimidine
identifiziert.l'*®! Erst in einer 27 Jahre alten, bei -78°C aufbewahrten Probe konnte Uracil (0,0017%),
aber nicht Cytosin als kanonische Nukleobase neben vielen anderen Heterozyklen direkt aus einer
NH4CN Loésung nachgewiesen werden.[™ Cytosin entsteht jedoch mit bis zu 5% Ausbeute, wenn
Kaliumcyanat (KOCN) zusammen mit Cyanoacetylen reagiert, welches nach HCN das zweithaufigste
Produkt einer elektrischen Entladung von N2 und CHys ist.['*% Cyanoacetylen ist allgegenwartig im
Universum zu finden und kann damit als mogliches prabiotisches Ausgangsmaterial angenommen
werden.[191-152]
Insgesamt scheint die prabiotische Synthese der Nukleobasen aus HCN sehr ineffizient abzulaufen.
Zum einen sind die Ausbeuten sehr gering, da HCN hauptsachlich zu polymerem Material reagiert, zum
anderen entstehen die Heterozyklen nur bei hohen Konzentrationen (1-15 M), da unter verdinnten
Bedingungen Hydrolysereaktionen Uberwiegen.['*! Auf Grund der Volatilitat von HCN scheint es fast
unmdglich, solch hohe Konzentrationen in den Ozeanen oder in anderen Gewassern zu erreichen. HCN
konnte jedoch Uber zwei verschiedene Mechanismen angereichert worden sein. Zum einen bildet HCN
im Komplex mit Fe?* stabile Hexacyanoferrate,['>3 zum anderen kann sich bei -23.4 °C eine eutektische
14
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Lésung bilden bei der HCN bis zu einer Konzentration von 74.5 mol% angereichert hatte werden
konnen."¥ Trotz dieser Mdglichkeiten zur Anreicherung bleibt die Frage, ob HCN Uberhaupt in
signifikant hoher Menge auf einer friihen Erde vorhanden war, um schneller angereichert als hydrolysiert
zu werden. Die Bildung von HCN lauft nur effizient ab, wenn gro3e Mengen an CH4 vorhanden sind. In
einer neutralen Atmosphare (N2, CO2 und H20), wie auf der frihen Erde angenommen, entsteht HCN
jedoch nur in Spuren.['541551 Damit sind hohe Konzentrationen, wie fiir die Synthese von Nukleobasen
bendtigt, wahrscheinlich niemals erreicht worden.

Auf Grund dieser Gegebenheit konnte ein Grofdteil des vorhandenen HCN zu Formamid und
Ameisensaure hydrolysiert oder durch Sonnen- bzw. UV-Strahlung zu Guanidin, Harnstoff und
Cyanamid umgesetzt worden sein.['% Fiir alle erwahnten Produkte konnte gezeigt werden, dass diese
ebenfalls Uber unterschiedliche Reaktionen in der Lage sind, neben Purinen und Pyrimidinen auch
andere Heterozyklen, z.B. Triazine, zu bilden.[3% 156-159 (Jber die prabiotische Relevanz vor allem von
nicht-kanonischen Basen soll spater detailliert eingegangen werden (siehe Abschnitt 3.2). Eine
Reaktion, die besonders hervorgehoben werden sollte, ist die erste effiziente Synthese von Cytosin aus
Harnstoff und Cyanoacetylen mit 30-50% Ausbeute. Uber Hydrolyse ist Uracil ebenfalls direkt
verfugbar.l'®" Bis heute kann Cytosin und andere Pyrimidine nur in Kombination mit Cyanoacetylen
bzw. dessen Hydrolyseprodukt Cyanoacetaldehyd prabiotisch effizient synthetisiert werden.[159. 157, 161]
In diesen Reaktionen lassen sich Purine maximal in Spuren finden. Es scheint also, dass Purine eher
Uber HCN-Polymerisation mit einem Imidazolderivat als Zwischenstufe entstehen (Abb. 3), wahrend
Pyrimidine uber die direkte Verknipfung von C3 Einheiten mit Harnstoff, Guanidin oder Cyanat
entstehen. Je nach Ausgangsmaterial kdnnen sich also entweder Purine oder Pyrimidine bilden, aber
selten beide zusammen in guten Ausbeuten.

Im Gegensatz dazu ist Formamid als Hydrolyseprodukt von HCN in der Lage sowohl die kanonischen
Purine als auch Pyrimidine in geringen Ausbeuten darzustellen. Je nach Katalysator kdnnen
unterschiedlichste Produktverteilungen erreicht werden.!'s8: 162-1651 Hjerbei ist der genaue Mechanismus
fur die Entstehung der Heterozyklen noch nicht so detailliert erforscht wie fiir die Entstehung von
Heterozyklen aus HCN. 68!

Ein alternativer Syntheseweg zu den Purinen, welcher nicht Uber ein Imidazol Intermediat verlauft,
wurde von Traube beschrieben. Dabei verwendet Traube Formamidopyrimidine (FaPys), welche unter
basischen oder thermischen Bedingungen zu Purinen reagieren.l'®”! Die FaPys konnen aus
Aminopyrimidinen Uber Formylierung mit Ameisensaure oder Formamid hergestellt werden. Wie von
der Arbeitsgruppe Carell mechanistisch gezeigt werden konnte, ist diese Formylierung extrem
regiospezifisch fir das N-5 formylierte Produkt.['%”] Die benétigten Aminopyrimidine kénnen z.B. aus
dem HCN-Trimer Aminomalonodinitiril sowie dessen Hydrolyseprodukt Aminocyanoacetamid mit Hilfe
von Guanidin dargestellt werden. Alternativ kbnnen Aminopyrimidine Gber Reduktion von Nitroso-
Pyrimidinen und anschlieBender Formylierung entstehen. Nitroso-Pyrimidine lassen sich aus

Malonodinitril und verschiedenen Amidinen darstellen (Abb. 4).[40
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Abbildung 4. Purinsynthese aus Formamidopyrimdinen (FaPys). Weg A ausgehend von HCN, Weg B ausgehend von
Malonodinitril.

3.1.3 Die Zucker

Ein weiterer wichtiger molekularer Baustein des Lebens sind die Zucker bzw. Zuckervorlaufer, welche
unter prabiotischen Bedingungen entstanden sein missen. Pentosen sind zum Beispiel Untereinheiten
von DNA und RNA. Die alteste und bekannteste Zuckersynthese unter prabiotischen Bedingungen ist
die Formosereaktion nach Butlerow.['® Die beiden Ausgangsstoffe Formaldehyd und Glycolaldehyd,
kénnen aus einer feuchten, CO-reichen Atmosphére Uber elektrische Entladung entstehen.'®! Der
entstandene Formaldehyd, welcher Spuren von Glykolaldehyd enthalt, wird bei der Formosereaktion in
Anwesenheit von Ca(OH): erhitzt. Im ersten Schritt gibt die Aldoladdition von Formaldehyd und
Glycolaldehyd den C3-Baustein Glycerinaldehyd. Anschliefiend finden eine Vielzahl von weiteren
Aldol-, Cannizzaro- und Lobry de Bruyn-Reaktionen statt, die zu einem komplexen Produktgemisch
fuhren.l'®8] Hierbei entsteht Ribose als Baustein der RNA in <1% mit einer Vielzahl an weiteren Zuckern,
was die urspringliche Formosereaktion als Zuckerquelle in der prabiotischen Synthese von RNA
problematisch erscheinen lasst. Die Formosereaktion wurde deshalb vielfach modifiziert vor allem durch
Zugabe verschiedener Katalysatoren, welche die Synthese von Ribose beglinstigen sollten.[2 169-171]
Hierbei konnte durch die Gruppe um Benner gezeigt werden, dass besonders Borate in der Lage sind,
Pentosen zu stabilisieren, was deren Entstehung beginstigt.’" 72 Eine weitere interessante
Modifizierung der Formosereaktion ist die Verwendung von Glycolaldehydphosphat als C2-Baustein
sowie Formaldehyd als C1-Baustein, was in einer Ausbeute von 16% an Ribopyranose-2,4-diphosphat
fuhrt.'731 Kritisch ist hierbei jedoch die selektive Ausbildung des Pyranoserings statt des natiirlichen
Furanoserings. Das verwendete Glycolaldehydphosphat kann mit Hilfe von Amidotriphosphat oder
Diamidophosphat aus Glycolaldehyd dargestellt werden.l'”417%] Ein weiterer Ansatz zur Optimierung der
Formosereaktion ist die Synthese von Zuckern aus Formaldehyd in Micellen, was zu sehr guten
Ausbeuten an Pentosen von ca. 65% fiihrt.['®! Leider liefert auch dieser elegante Ansatz Ribose nicht
selektiv. Im Gegensatz dazu scheint Hydroxylapatit Cas(PO4)s(OH) in der Lage zu sein die
stereoselektive Synthese von Ribose zu katalysieren. Dabei zeigen die Autoren, dass ein 10:1 Gemisch
aus Formaldehyd und Glykolaldehyd nach 42 Std. fast quantitativ zu Dihydroxyaceton umgesetzt wird.
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Das Dihydroxyaceton kann dann mit Glykolaldehyd (1:1) zu den zwei mdglichen Ketosen (Ribulose bzw.
Xylulose) reagieren. Die Analyse der Reaktion konnte zeigen, dass Ribose (20%) aber keine Arabinose
entsteht. Damit muss das Hydroxylapatit in der Lage sein, Ribulose (Ketose) zu Ribose (Aldose)
stereoselektiv zu isomerisieren. Die Isomerisierung scheint extrem selektiv abzulaufen, da weder Xylose

noch Lyxose, als Isomer der Xylulose (11%), in der Reaktion gefunden wurden (Abb. 5).'"7]
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Abbildung 5. Zuckersynthese mit Hydroxylapatit als Katalysator nach Usami und Okamoto.["”! Formaldehyd und Glykolaldehyd
(10:1) reagieren zu Glycerinaldehyd, welches zu Dihydroxyaceton isomerisiert. Das Dihydroxyaceton kann mit Glykolaldehyd
(1:1) zu D/L-Ketopentosen reagieren (nur D-Enantiomere sind gezeigt). Dabei scheint die homo-Aldolkondensation des
Glykolaldehyds zu Tetrosen, durch das Hydroxylapatit unterdriickt zu sein. Nur die entstandene Ribulose wird stereoselektiv zu
Ribose (20%) aber nicht Arabinose isomerisiert. Die Isomerisierung der entstandenen Xylulose (11%) wird von Hydroxylapatit in
dieser Reaktion nicht katalysiert. Ebenfalls findet sich Glykolséure (40%), Dihydroxyaceton (20%) sowie nicht isomerisierte
Ribulose (8%) in der Reaktion.

Obwohl deutliche Optimierungen der Formosereaktion fir die Synthese von Ribose gezeigt werden
konnten, steht diese Art der Zuckersynthese in Teilen der prabiotischen Gemeinschaft immer noch als
ineffizient in der Kritik. Bei ndheren Untersuchungen der Formosereaktion konnte gezeigt werden, dass
vor allem C2- und C3-Bausteine zu Pentosen in hohen Ausbeuten (ca. 47%) reagieren konnen.['78l Das
Problem hierbei war, dass der bis dahin einzige prabiotische Zugang zu diesen
Zuckervorlaufermolekilen ber die Formosereaktion selbst verlief. Erst vor kurzem konnte die Gruppe
um Sutherland zeigen, dass groRere Mengen an Glykol- bzw. Glycerinaldehyd (iber Photoreduktion
ausgehend von HCN(aq) entstehen kdnnen.4 144 Jedoch wird auch diese Syntheseroute lber die direkte
Verwendung von C2- und C3-Bausteinen als kritisch gesehen. Der grof3te Schwachpunkt ist hierbei die
hohe Reaktivitat von Glycol- bzw. Glycerinaldehyd, welche eine Anreicherung der beiden Molekile fast
unmoglich macht. Die Gruppe um Powner konnte jedoch zeigen, dass sich Glykolaldehyd und
Glycerinaldehyd iber Aminalbildung nicht nur stabilisieren, sondern auch anreichern lassen.['’®! Damit
kénnten Pentosen mit Hilfe dieser C2- und C3-Bausteine effizient hergestellt werden. Jedoch bleibt
hierbei immer noch die Frage der Selektivitdt offen, da alle vier Aldopentosen mit etwa gleicher

Ausbeute entstehen.['®l Das Problem der Selektivitat wurde teilweise durch Verwendung von Zink-
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Prolin-Komplexen geldst. Hierbei entstehen aus Glykolaldehyd und Glycerinaldehyd die Aldopentosen
Ribose (19%) und Lyxose (21%) sowie Arabinose (14%) und Xylose (9%) (Abb. 6).l'8%
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// \N
@OM
(0]
? (0]
@om Zn?*----OH Zn®*----OH m
OH A N L0 > NS~ °d W
HO O N\ / ' ! H o
\)I ~<. \\\Zn,2+ @O eo H& O\\\‘ \ /
H Yo /N HoR HoR I\ e
/ \N bevorzugt H (O~ J \
O < - / N
S)] S . N
)/Q AN It @ON
(0] N fo) -

Abbildung 6. Synthese von Pentosen mit Zink-Prolin-Komplexen aus Glykolaldehyd und Glycerinaldehyd.['® Durch homo-
Aldolkondensation von Glykolaldehyd entstehen Erythrose (7%) und Threose (13%). Hexosen (14%) wurden ebenfalls im
Reaktionsgemisch gefunden.

Weiterhin bleibt die Synthese von Ribose unter prabiotischen Bedingungen problematisch. Die kirzlich
beschriebene Zuckersynthese mit Hilfe von Hydroxylapatit I1&sst aber hoffen, dass Ribose schon bald
stereoselektiv in gréReren Mengen aus Dihydroxyaceton und Glykolaldehyd hergestellt werden kann.
Auf Grund der verschiedenen Problematiken wurden kirzlich ganz neue Ansatze zur Synthese von
Zuckern entwickelt. So konnte die Gruppe um Meierhenrich zeigen, dass Ribose mit Hilfe von UV-
Strahlung aus interstellaren Eisanaloga (H20, NHz und MeOH) entstehen kann.['®!] Doch auch dieser
Ansatz 16st ein grundsatzliches Problem nicht: die Chiralitat der Zucker. Bisher ist vollig unklar, wie D-
Ribose, als Baustein der RNA selektiv entstehen oder angereichert werden kann. Ein maogliches
Szenario fir einen Enantiomerenitberschuss von Biomolekilen kénnte polarisiertes Licht sein. Dies
konnte zumindest fir Aminosauren schon gezeigt werden.['8] Auch chirale Mineralien kdnnten bei der
enantioselektiven Synthese von prébiotischen Molekillen eine Rolle gespielt haben.['®3 Alternativ
kénnte ein Enantiomereniberschuss nicht lber die Synthese selbst, sondern lokal tiber Anreicherung

eines Enantiomers aus einem racemischen Gemisch entstanden sein.[184-189]
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3.1.4 Die RNA-Bausteine

Zucker sowie Nukleobasen konnten, wie oben diskutiert, unter prabiotischen Bedingungen entstehen.
Die Frage bleibt, wie sich aus diesen beiden Komponenten die RNA-Bausteine (Nukleoside bzw.
Nukleotide) bilden konnten, aus denen die RNA gebildet wird. Der einfachste Weg ware die direkte
Verknlpfung von Ribose mit der entsprechenden Nukleobase. Dieser Syntheseweg wurde ausfiihrlich
von Orgel fur die Purine und Pyrimidine untersucht. In diesen Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass die Purine Hypoxanthin, Guanin und Adenin mit Ribose saurekatalysiert zu den entsprechenden
Nukleosiden reagieren koénnen (Abb. 7). Auf Grund fehlender Regioselektivitat und geringer
Nukleophilie kénnen die natirlichen N-9 B-lsomere allerdings nur in geringen Ausbeuten erhalten
werden (8% flir Inosin, 4% fiir Adenosin und 9% fiir Guanosin).['% Orgel versuchte die gleiche Reaktion
auch mit den Pyrimidinbasen (Uracil, Thymin und Cytosin), konnte aber keine Nukleoside
detektieren.[106]

Der Hauptgrund fiir die ineffiziente Glykosidierung ist die geringe Nukleophilie der Nukleobasen. Dieses
Problem kann Uber unterschiedliche Strategien umgangen werden. Ein mdglicher Ansatz ist die
Verwendung von aktivierten Zuckern fiir die Glykosidierung, dhnlich dem heutigen Salvage-Pathway.['86]
Die freie Enthalpie (Gibbs Energie) ist bei der Kondensation der Nukleobase mit aktivierter Ribose im
Vergleich zu nicht aktivierter Ribose meist negativ.['®7-188 |n verschiedenen Arbeiten wurde dieser
energetische Vorteil genutzt, um zuerst eine aktivierte Ribose zu synthetisieren und diese mit einer
Nukleobase umzusetzen. Wenn Ribose und Phosphat auf einer Siliziumdioxid (SiO2) Oberflache
adsorbiert und erwarmt werden, entsteht 5-Phosphoribosyl-1-pyrophosphat. Wurde zu diesem Ansatz
Adenin gegeben, konnte Uber Matrix—Assistierte Laser—Desorption—lonisierung (MALDI) ein
Adenosinmonophosphat-Signal, ohne die Angabe von exakten Ausbeuten, gefunden werden.['®! Die
Gruppe von Zare konnte ebenfalls zeigen, dass aktivierte Zucker (Ribose-1-phosphat) in Mikrotrépfchen
aus Ribose und Phosphorsaure entstehen. Wurden die kanonischen Nukleobasen in Gegenwart von
Mg?* zu dieser Reaktionsmischung gegeben, konnten Uridin (2,5%), Adenosin (2,5%), Cytidin (0,7%)
und Inosin (1,7%) nachgewiesen werden. Guanosin wurde vermutlich auf Grund der geringen
Ldslichkeit von Guanin in Wasser nicht gefunden.['88 1901 Die Gruppe um Benner konnte zeigen, dass
die direkte Kondensation der Nukleobase mit Hilfe von Ribose-1,2-cyclic Phosphat!'”®! stereoselektiv mit
hohen Ausbeuten erfolgen kann. Dabei konnten immer die natlrlichen B-ribofuranosyl-lsomere von
Adenosin (15%), Inosin (14%) sowie DA-Nukleosid (12%) nachgewiesen werden. Guanosin konnte
durch diese Methode jedoch nicht synthetisiert werden (Abb. 7). Ebenfalls konnten auch keine
kanonischen Pyrimidine nachgewiesen werden. Lediglich Zebularin (30%),['®" wie schon vorher mit
freien Zuckern gezeigt,'®? war reaktiv genug, um die C-N glykosidische Bindung auszubilden.
Uberraschenderweise konnte (iber die gleiche Methode auch ein Nicotinamidnukleosid (36%)
synthetisiert werden, obwohl hierbei ein positiv geladener Pyridinium-Heterozyklus durch die

glykosidische Bindung entsteht.[%]
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Abbildung 7. Direkte glykosidische Verknipfung von Purinnukleobasen nach Orgel und Benner. Die Phosphorylierung der
Ribose nach Krishnamurthy gibt ebenfalls Ribose-2,3-cyclo-phosphat (28%) als Furanosyl- und Pyranosyl-lsomer.['®! Die
Glykosidierung von Hypoxanthin mit aktivierter Ribose gibt ein zweites, nicht identifiziertes Isomer. Guanosin ist unter den
Reaktionsbedingungen von Benner nicht verfligbar.

Andere nicht kanonische Pyrimidine sind ebenfalls reaktiv genug, um direkt mit freier Ribose zu
reagieren. 2,4,6-Triaminopyrimidin (TAP) bildet Nukleoside mit 60-90% Ausbeute, wenn es in mehreren
Nass-Trocken-Zyklen mit Ribose reagiert wird. Dabei bildet sich das p-Ribofuranosylnukleosid (20%,
TARC) als eines der Hauptprodukte. Interessanterweise besitzt TARC jedoch keine C-N, sondern eine
C-C glykosidische Bindung zwischen dem C5 des Pyrimidinrings und dem C1 der Ribose. In
Anwesenheit von Cyanursaure bildet TARC nicht kovalente polymere Strukturen aus (Abb. 8a).['%4]
Analog zu TAP reagiert Barbitursdure (BA) mit Ribose-5-phosphat unter Ausbildung einer C-C
glykosidischen Bindung. Auf Grund héherer Reaktivitat des Heterozyklus lauft die Reaktion direkt in
Lésung mit hohen Ausbeuten (>80%) ab. Melamin kann ebenfalls mit Ribose-5-phosphat in Losung zu
Nukleosiden reagieren (33-55%). Hierbei entsteht die glykosidische Bindung Uber ein exozyklisches
Amin des Melamins. Auf Grund von komplementaren Wasserstoff-Briickenbindungen kénnen sich die
beiden Nukleoside (BA und Melamin) spontan zu nicht kovalenten Polymeren selbst organisiert
assemblieren (Abb. 8b).['%%
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Abbildung 8. Entstehung von nicht-kanonischen Nukleosiden. a) Reaktion von 2,4,6-Triaminopyrimidin (TAP) mit Ribose zu
2,4,6-Triaminopyrimidin Nukleosid (TARC) sowie Selbstorganisation in Anwesenheit von Cyanursaure. b) Entstehung von
Melamin und Barbiturséaure Nukleotiden sowie spontane Selbstorganisation der beiden Einheiten.

Obwohl einige nicht-kanonische Pyrimidine mit Ribose teilweise sogar in Lésung reagieren (Abb. 8b),
bleibt die Frage, wie die kanonischen Pyrimidin Nukleoside entstehen konnten. Da die kanonischen
Pyrimidine nicht direkt mit Ribose kondensiert werden kénnen, entwickelte die Gruppe um Sutherland
eine andere Strategie, bei der der Zucker sowie die Nukleobase schrittweise aufgebaut werden
(Abb. 9).['*¢l Diese Strategie bietet zwei Vorteile: Zum einen ist der Syntheseweg nicht von freier Ribose
abhangig, zum anderen wird die glykosidische C-N Bindung vor dem Aufbau des Heterozyklus gekniipft.
Besonders die Notwendigkeit von Ribose als Ausgangsverbindung in prabiotischen Nukleosidsynthesen
wird von Sutherland immer wieder auf Grund dessen geringer Stabilitat sowie Verfligbarkeit kritisiert.34
196-197]

Far die Pyrimidin Synthese gehen die Autoren von den beiden prébiotisch plausiblen Molekulen
Cyanamid und Glykolaldehyd aus, welche in einem Phosphatpuffer (1M) zu 2-Amino-oxazol reagieren.
Anschlielend kann dieses mit Glycerinaldehyd zu Pentose-aminooxazolin (50%) reagieren (Abb. 9a).
Entscheidend ist die zeitversetzte Zugabe der jeweiligen C2 und C3-Bausteine, da sonst die
gewinschten Produkte nicht entstehen. Die Gruppe um Powner konnte dieses Problem der
zeitversetzen Verfiigbarkeit durch Anreicherung der jeweiligen C2- und C3-Aldehyde mit Hilfe von
Aminalbildung I6sen (Abb. 9b).['"®l Trotzdem bleibt das Problem der Stereospezifitat fiir die Entstehung
von Pentose-aminooxazolin bestehen. Als Produkt entstehen alle vier mdglichen Pentosen (Abb. 9a):
Ribose (25%), Arabinose (15%), Xylose (6%) und Lyxose (4%) zusammen mit Eliminierungsprodukten
(20%).1'%®! Dieser Syntheseschritt stellt damit den Flaschenhals des Syntheseweges dar, da nur das
Arabinose-Derivat das gewinschte naturliche p-lsomer spéater bilden kann. Das Arabinose-
aminooxazolin wird mit Cyanoacetylen (7 Ag.) zum Anhydro-arabinonukleosid umgesetzt!'®! und
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anschlieBend mit Phosphat durch Substitution der 2‘-Position in das Cytidin-2‘,3‘-cyclo-phosphat
umgewandelt (Abb. 9a). Auf Grund seiner Elektrophilie sind 7 Aq. Cyanoacetylen notwendig, um den
Pyrimidinring zu bilden. Das benétigte Cyanoacetylen entsteht durch eine Kreuzkupplung von Acetylen
und HCN mit Hilfe von Cu(ll) in Wasser.['%] Interessanterweise stellt Sutherland zwar die Stabilitat und
Verflgbarkeit der Ribose in Frage, vernachlassigt jedoch, dass Cyanaoacetylen in Wasser eine deutlich
geringere Halbwertszeit im Vergleich zur Ribose besitzt. Die Verwendung von Cyanoacetylen im
vorletzten Syntheseschritt kbnnte somit potentiell zu Verfigbarkeitsproblemen fiihren. Erstrebenswert
ware demnach eine Nukleosidsynthese, welche Cyanoacetylen als Startmaterial verwendet, welches
dann in stabilere Molekdile mit hdheren Halbwertszeiten tberfiihrt werden kann. Nichtsdestotrotz konnte
Sutherland iber seinen Syntheseweg als erstes kanonische Pyrimidin-, jedoch keine Purinnukleoside
prabiotisch verfligbar machen.
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Abbildung 9. Synthese der Pyrimidin Nukleoside nach Sutherland et al. a) Syntheseweg flr die Bildung der Pyrimidin
Nukleotiden.['®®! b) Zeitversetzte Verfiigbarkeit von Glykolaldehyd und Glycerinaldehyd fiir die Synthese von Pentose
Aminooxazolin.!'7®

Durch Modifizierung seines Syntheseweges war Sutherland spater in der Lage, auch das Ribose-

aminooxazolin Uber ein a-2-Thiocytidin und anschlielender Photo-Anomerisierung fur die Synthese
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natlrlicher Pyrimidin Nukleoside nutzbar zu machen.['**l Die Anomerisierung des 2-Thioderivates (76%)
funktioniert gut im Vergleich zu nicht modifizierten o-Cytidin, welches nur zu 5% anomerisiert (Abb.
10).2%0 Wird Cytidin jedoch acetyliert, kann das o-Cytidin zu 22% in das B-Cytidin mit Hilfe von UV-
Strahlung Uberfiihrt werden.?°"! Erst kiirzlich entwickelte die Gruppe um Powner eine Erweiterung des
Pyrimidinsynthesewegs, sodass jetzt zusatzlich auch die 8-oxo-Purin Derivate von Inosin und Adenosin
dargestellt werden konnen.?%? Frilhere Versuche desselben Autors brachten bisher keine

Purinnukleoside hervor.[203!
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Abbildung 10. Photo-Anomerisierung fiir die Synthese von B-Cytidin aus a-Cytidin Derivaten.!'®%

Beide kanonischen Purinnukleoside (Adenosin und Guanosin) konnten bisher nur von Orgel in sehr
geringen Ausbeuten Uber Verknlpfung von Ribose und der entsprechenden Nukleobase prabiotisch
zuganglich gemacht werden.l'01%1 Andere Strategien, welche Uber eine aktivierte Ribose verlaufen,
liefern zwar Adenosin, aber kein Guanosin.['%%-°l Auch die Strategie fiir den schrittweisen Aufbau der
Nukleoside bringt weder Guanosine noch dessen 8-oxo-Derivat hervor.['% 202 Dies stellt die
prabiotische Verfiigbarkeit der kanonischen Purinnukleoside in Frage. Die Arbeitsgruppe Carell
entwickelte daher eine neue Strategie, um die N-9-Purin Nukleoside regioselektiv darstellen zu kénnen.
Hierbei wurde nicht die Nukleobase, sondern eine Vorstufe mit Ribose reagiert, welche eine héhere
Nukleophilie im Vergleich zum N-9 Atom der Purine aufweist. Diese so genannten FaPys kdnnen unter
thermischen oder basischen Bedingungen nach erfolgreicher Glykosidierung in die Nukleobase
Uberfihrt werden. Auf Grund von Symmetrieeigenschaften der FaPys entsteht dabei immer das
nattrliche N-9 Nukleosid mit bis zu 60% Ausbeute. Dieser Ansatz gibt damit prabiotischen Zugang
sowohl zu Adenosin als auch zu Guanosin, welche Uber Phosphorylierung in die kanonischen
Nukleotide Giberfiihrt werden kdnnen.[204-2081 Spater konnten auch nicht-kanonische Nukleoside wie m?A,
DA, ms?A, m'G, m?G oder m?%2G parallel mit den kanonischen Nukleosiden prabiotisch Uber das gleiche
Prinzip synthetisiert werden. Interessanterweise sind all diese Modifikation in der heutigen RNA zu
finden. Eine detaillierte Darstellung der prabiotischen Purinsynthesen ist in Abschnitt 5.1 und 5.2 zu

finden.

Die Kondensationsreaktion zur Verknipfung von Zucker und Nukleobase ist thermodynamisch in
Wasser nicht begtinstigt. Die Arbeitsgruppen um Saladino und DiMauro studierten deshalb die Bildung
von Adenosin in Formamid in Abwesenheit von Wasser. Adenosin (5,6%) konnte dabei aus Ribose und
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Adenin mit Hilfe von Protonenbestrahlung synthetisiert werden. Wurde Meteoritenpulver der Reaktion
beigemengt, konnte die Ausbeute fiir Adenosin (20%) deutlich erhéht werden.?°”1 Schon vorher konnten

die Autoren zeigen, dass Meteoritenpulver die Synthese aller vier kanonischen Nukleoside aus reinem
Formamid in Spuren katalysieren kann.['3]
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3.2 RNA-Modifikationen und ihre potentiellen Rollen auf der frihen Erde

Wie oben dargestellt, flihren unterschiedliche prabiotische Reaktionen zu einer Vielzahl an kanonischen
und nicht-kanonischen RNA-Bausteinen. Dies impliziert, dass auf der friihen Erde nicht nur die
kanonischen Nukleoside Uber zielgerichtete Synthese vorhanden waren, sondern eine hohe Diversitat
an RNA-Bausteinen verfigbar war. Ein friilhes genetisches Polymer kdnnte also sehr heterogen
gewesen sein, vor allem beziiglich der Zucker oder in Bezug auf die Nukleobasen. Uber Selektion muss
daraus dann die RNA hervorgegangen sein (Abb. 11).2%8-2""l Heutige RNA besitzt nicht nur die
kanonischen Basen (A, G, C und U), sondern mehr als 120 modifizierte Nukleoside, welche diverse
fundamentale biologische Prozesse steuern.?'?l Die meisten davon sind im Translationsapparat, vor
allem in der Transfer-RNA (tRNA) und ribosomalen RNA (rRNA), zu finden. Dieser Translationsapparat
ist im Prinzip hochkonserviert in allen Lebewesen vorhanden und muss sich deshalb schon sehr friih
wahrend der Entstehung des Lebens entwickelt haben.?'32131 Nicht-kanonische RNA-Bausteine
kénnten somit friih eine entscheidende Rolle gespielt und moglicherweise die Entstehung des Ribosoms
und damit die Translation Uberhaupt méglich gemacht haben. Daher soll nachfolgend die Rolle von
RNA-Modifikationen auf der frihen Erde diskutiert werden.

O%OCC)) zufallige Q:E[b %} Replikation
O Polymere Selektion
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Abbildung 11. Schematische Darstellung fiir die mdgliche Entstehung der RNA auf der friihen Erde.
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3.2.1 Die Rolle von nicht-kanonischen Nukleotiden bei der Entstehung von RNA

Bevor RNA Uberhaupt entstehen konnte, mussten zuerst die RNA-Bausteine verfligbar sein. Um eine
Polymerbildung zu begulnstigen, ware eine lokal hohe Konzentration der jeweiligen Monomere sowie
deren Praorganisation von Vorteil. Auf Grund der Vielfalt an Nukleosiden/Nukleotiden auf der friihen
Erde, stellt sich die Frage, wie die Monomere aus einem diversen Gemisch selektiert werden konnten,
um daraus ein genetisches Polymer zu bilden. Eine Praorganisation sowie Selektion der kanonischen
RNA-Monomere ist problematisch, da diese keine Basenpaare in Lésung bilden.?'®! Im Gegensatz dazu
sind die von Nicholas Hud beschriebenen Nukleotide mit Melamin und Barbiturs&gure als Nukleobase in
der Lage, Uber Selbstassemblierung nicht-kovalente Polymere zu bilden.!"®® Damit kdnnten sich diese
nicht-kanonischen Nukleoside selbst aus einem komplexen Gemisch selektiert haben (Abb. 11). In
diesem Zusammenhang ist es besonders interessant, dass das Barbitursaure-Nukleotid dem
Pseudouridin, welches in den drei Doméanen des Lebens zu finden ist, strukturell sehr &hnlich ist.
Durch die Praorganisation der Nukleotide kénnte eine Verknipfung dieser Monomere zu einem
kovalenten Polymer stark beglinstigt gewesen sein, welches als potentielles genetisches Material auf
der frihen Erde gedient haben konnte. Interessanterweise ist der Einbau der B-Isomere in die
supramolekulare Struktur mit einem Verhaltnis von 2:1 bevorzugt.['® Dies kénnte ein friihes Indiz sein,
weshalb unser heutiges genetisches Material p- statt a-lsomere verwendet. Uber chemische Evolution
mit Hilfe der vorhanden prabiotischen Bausteine kdnnte sich spater die RNA mit ihren vier kanonischen
Basen und dem Ribose-Phosphat-Rulckgrat entwickelt haben (Abb. 11). Ob dieses Ruckgrat direkt die
Furanose-Zuckerkonstitution besal, ist ungewiss. Méglich ware, dass zuerst eine pra-RNA mit einer
Pyranose- statt einer Furanose-Konfiguration existierte oder sogar ein einfacherer Zucker wie Threose
verwendet wurde.?'2'8 Die Threose- oder Ribopyranosyl-Monomere waren auf der friihen Erde
ebenfalls verfligbar gewesen.['9: 1911 Aych andere Pentosen oder Hexosen kdnnten in Betracht gezogen
werden.?'?! Wieso Ribose durch Evolution selektiert wurde, bleibt weiterhin ungewiss.

Ebenfalls ist unklar, ob RNA tatsachlich aus einem ,einfacheren” genetischen System hervorging oder
ob sie direkt aus ihren prabiotisch verfigbaren Komponenten aufgebaut wurde (Abb. 11). Unabhangig
davon hat ein genetisches Polymer wahrend der chemischen und biologischen Evolution vermutlich
eine Vielzahl von Selektionsprozessen durchlaufen, wonach dann unsere heutige RNA mit den vier

kanonischen Basen entstanden ist.[208-209, 220]

3.2.2 Einfluss von Modifikationen auf Replikation oder katalytische Aktivitat

Neben den kanonischen RNA Bausteinen waren wahrscheinlich auch Hydrolyseprodukte sowie
einfache Modifikationen wie Methylierungen oder Thiolyierungen, aber auch Aminosaurederivate auf
der frlhen Erde vorhanden.[40. 199. 2211 V/jele dieser RNA-Derivate sind trotz ihrer Modifizierung immer
noch in der Lage, eine Basenpaarung mit einer kanonischen Base einzugehen (Abb. 12a).l??2228] Dies
impliziert, dass die Fahigkeit fur Templat-basierte Replikation grundsatzlich auch fur einige modifizierte
Strange vorhanden war. Generell kann man sich vorstellen, dass bei der Replikation (nicht-enzymatisch
oder enzymatisch) neben den kanonischen Basen je nach prabiotischer Verflugbarkeit auch
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komplementare modifizierte Basen in den Strang eingebaut werden konnten.??%-23% Die ersten RNA-
Polymere miissen dabei nicht zwingend selbstreplizierend gewesen sein, sondern kénnten lber nicht-
enzymatische Replikation vervielfaltigt worden sein, um so die chemische Evolution voranzutreiben
(Abb. 12b).231-2321 Hierbei konnte die Gruppe um Szostak zeigen, dass die Verwendung von 2-Thio-
uridin (s2U) im Vergleich zu Uridin eine hohere Genauigkeit sowie Reaktionsgeschwindigkeit fur das
Kopieren von RNA-Templaten durch nicht-enzymatische Replikation besitzt. Dies ist vermutlich auf die
hohere thermodynamische Stabilitdt des s?U:A Basenpaares oder besseres stacking in der Helix
zurlickzufiihren.??°! Eine analoge Rolle kénnte auch der DA RNA-Baustein (bernommen haben. DA ist
in der Lage A im Erbgut komplett zu ersetzen.?>3 Durch die Ausbildung von drei statt zwei
Wasserstoffbriicken mit U, ist das DA im Vergleich zu A in der Lage, U durch Templat-basierte RNA-
Synthese deutlich effizienter in den Gegenstrang einzubauen.?3°!

In einer fruthen RNA-Welt, bei der Replikation nicht-enzymatisch bzw. durch primitive RNA-Polymerasen
erfolgte, konnten falsch eingebaute Basen wegen nicht vorhandener Fehlerkorrektur-Mechanismen wie
proof-reading nicht erkannt werden. Dies fuhrte zwangslaufig zu deutlich hdherer Promiskuitat beziglich
des Einbaus von nicht-kanonischen RNA-Monomeren, solange sie auf der friihen Erde verfligbar waren.
Zu hohe Fehleranfalligkeit kann jedoch zum Verlust der genetischen Information fiihren. Dadurch
entstand zwangslaufig ein Selektionsdruck flr eine hdhere Replikationsgenauigkeit durch effizientere
Basenpaarung, um die genetische Information zu erhalten. Modifikationen wie s?U oder DA konnten
somit durchaus eine wichtige Rolle in einer frihen RNA-Welt gespielt haben. Durch die evolutive
Entstehung von komplexen DNA- und RNA-Polymerasen, welche proof-reading Eigenschaften
besitzen, ist der Selektionsdruck fur effizientere Basenpaarung deutlich schwacher geworden. Daher
ergibt es aus evolutionarer Sicht Sinn, dass z.B. DA im Genom nicht dauerhaft konserviert wurde, da

die Identitat der DA:U Paarung nach einer ungewollten Hydrolyse von DA zu G verloren gehen wirde.

Dennoch sind in einigen Spezies kanonische Basen komplett durch nicht-kanonische Basen ersetzt
worden. Neben dem schon beschriebenen DA wurden auch 5-Methylcytosin, 5-Hydroxymethylcytosin
sowie 5-Hydroxymethyluracil als Basen identifiziert.[?34+-23% Weiterhin konnte die Gruppe um Benner
Ende der 1980er zeigen, dass neben dem Austausch einer Base auch eine komplett artifizielle
Basenpaarung zwischen Isoguanin und Isocytosin mdglich ist. Eindrucksvoll konnte gezeigt werden,
dass RNA- und DNA-Polymerasen selektiv auch die nicht-kanonischen Basen in Gegenwart der
kanonischen Basen einbauen und replizieren kénnen.?%6-2%7] Dies impliziert, dass der Einbau von nicht-

kanonischen Basen durch eine friihzeitliche RNA-Polymerase durchaus moglich gewesen sein kénnte.
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Abbildung 12. Basenpaarungen von nicht-kanonischen Nukleosiden sowie mdogliche Szenarien fir deren Templat-basierten
Einbau. Mit (*) markierte Nukleotide (N) stellen modifizierte RNA-Basen dar. a) Biologisch gefundene Basenpaarungen von
modifizierten Nukleobasen. b) Nicht-enzymatischer Einbau von aktivierten Nukleotiden. Der chemische Mechanismus des
Einbaus ist rechts dargestellt. c) Enzymatischer Einbau von Nukleosidtriphosphaten. Der chemische Mechanismus des Einbaus
ist rechts dargestellt. d) Enzymatischer Einbau von Trinukleotidtriphosphaten (Tripletts) der Mechanismus des Einbaus ist
Aquivalent zu c).

Der enzymatische Einbau von nicht-kanonischen Basen durch RNA-Polymerase Ribozyme kdnnte auf
zwei verschiedene Arten erfolgt sein. Die erste Moglichkeit ware der Einbau durch Nukleosid-
triphosphate (Abb. 12c¢).l'3* 2382401 Hijerbei muss ein modifizierter RNA-Baustein eine starke
Basenpaarung mit der jeweiligen Base im Templatstrang