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Lebendiges Nichtgleichgewicht

Unter welchen physikalischen Randbedingungen kann Leben entstehen?
Christof Mast, Friederike M. Mdller und Dieter Braun

Leben entwickelt sich durch Replikation und Selek-
tion. Um zu verstehen, wie Materie iiberhaupt
lebendig werden kann, bilden Physiker geologische
Nichtgleichgewichte in mikroskopischen Experi-
menten nach. Wie konnen sich Nanomaschinen fern
vom Gleichgewicht selbst kopieren? Bei welchen Be-
dingungen setzen sich komplexere Molekiile gegen
einfachere durch? Die Suche nach dem Anfang der
Evolution birgt allerlei Uberraschungen und viel inte-
ressante Nichtgleichgewichtsphysik.

dhrend noch vor einiger Zeit die Physik als

Wissenschaft der unbelebten Materie galt, ist

heute die Abgrenzung zu Biologie, Biochemie
und Medizin flielend. Die Physik lebender Systeme
wird in der Biophysik mit sehr vielfiltigen experimen-
tellen und theoretischen Ansitzen untersucht. Diese
Kompetenzerweiterung der Physik spiegelt sich auch
in einem aufstrebenden Forschungsfeld wider, das er-
griinden will, wie die Transformation von unbelebter
in belebte Materie vor etwa vier Milliarden Jahren
moglich war. Physiker kénnen auf diese Frage durch
ihre fundamentale Sichtweise in einem sehr interdiszi-
plindrem Umfeld entscheidende Beitrage leisten.

Erstaunlicherweise wurde noch im 19. Jahrhundert
kaum tiber den Ursprung des Lebens geforscht. Denn
die Antwort schien klar: Durch spontane Kreation
entsteht Leben immerfort aus Humus - so die Theorie.
Eine nicht ganz einfach zu widerlegende Hypothese,
wenn man bedenkt, wie lebendig zum Beispiel bei
Stromausfall der Inhalt eines Kithlschranks werden
kann. Erst Pasteur konnte nachweisen, dass Lebewesen
nicht permanent neu aus Erde entstehen.

Seither wich die Wissenschaft dieser Frage aus oder
konnte bestenfalls einzelne Teilaspekte beschreiben.
Die Entwicklung moderner biologischer Techniken
erlaubt es inzwischen, Hypothesen tiber den Ursprung
des Lebens im Experiment detailliert zu untersuchen.
Im Folgenden diskutieren wir Nichtgleichgewichtszu-
stinde und analysieren Experimente, die letztlich die
Kernfrage der synthetischen Biologie betreffen: Kon-
nen wir Leben im Labor synthetisch entstehen lassen?

Durch den Vergleich von DNA-Sequenzen unter-
schiedlicher Spezies und Proteinklassen wissen wir
sehr viel tiber die Evolution ab dem Zeitpunkt, als die
ersten Einzeller die Erde besiedelten. Doch das Uni-
versum existiert seit 13,7 Milliarden Jahren, die Erde ist
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4,5 Milliarden Jahre alt. Leben benétigt Wasser, das seit
etwa 4,3 Milliarden Jahren auf der Erde existiert. Erste
geochemische Hinweise auf Leben datieren auf etwa
3,8 Milliarden Jahre, verlassliche Funde von einfachen
Einzellern sind aber nicht alter als 3,3 Milliarden

Jahre. Bakterielles Leben ist wahrscheinlich also fast

so alt wie die Erde selbst. Wihrend die ersten Zellen
wohl vergleichsweise schnell lebendig geworden sind,
erforderte die Evolution hin zu komplexeren Zellen

m Die ansonsten so erfolgreiche Riickextrapolation der
Biologie ist fiir die Anfange des Lebens in Form der ers-
ten Zellen und Proteine nicht mehr méglich, hier sind
geologische und physikalische Argumente gefragt.

m | ebendige Systeme mussen sich in einem Nichtgleich-
gewicht befinden, damit sie Strukturen aufbauen, sich
durch Replikation gegen den Zerfall erhalten und Dar-
winsche Evolution ermdglichen kénnen.

m Gesteinsporen bei heiBen Unterwasserquellen bilden
eine halb abgeschlossene Umgebung mit einem Tem-
peraturgradienten und dienen als thermische Falle, in
der glinstige Bedingungen zur Polymerisierung und
Replikation von Biomolekilen herrschen.
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und Vielzellern wie uns selbst dann noch einmal etwa
zehnmal mehr Zeit. Alles in allem ist das Leben aber
dennoch erstaunlich schnell entstanden - trotz der
Komplexitit.

Wie das Leben vor der Zeit der ersten Zellen und
Proteine aussah, ist mit biologischen Mitteln allein
nicht hinreichend zu klaren. Die ansonsten so erfolg-
reiche Riickextrapolation der Biologie ist nicht mehr
moglich und zunehmend sind geologische und phy-
sikalische Argumente gefragt. Auch wenn wir nicht
sicher sagen kénnen, ob sich der genaue Ursprung
des Lebens jemals eindeutig bestimmen lésst, wiirde
eine plausible und experimentell verifizierte Entwick-
lungskette von den ersten organischen Molekiilen bis
hin zu komplexem Leben eine grofie Wissensliicke
schlieflen.

Das Puzzle des Lebens

Der evolutiondre Weg von Einzellern schrittweise zu
immer komplexeren Lebewesen ist klar: Zellteilung
und Mutation des Erbguts fithren zu einer fortwah-
renden, dem Selektionsdruck folgenden Verdnderung
des Organismus. Aber welche Prozesse haben die
Evolution der ersten Molekiile vorangetrieben? Dem
gegenwirtigen Konsens nach sind darin die in Abb. 1
gezeigten ,,Puzzle-Teile® involviert.

Um Leben entstehen zu lassen, sind zunéchst die
fundamentalen biologischen Molekiile nétig, wie Nu-
kleotide, Aminosduren etc. Sobald die Erde kalt genug
fiir fliissiges Wasser wurde, sind diese Molekiile durch
geologische Prozesse entstanden, so die Vermutung.
Etliche Kohlenstoffverbindungen konnten anfangs je-
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Abb.1 Zahlreiche Puzzle-Stiicke mussen zusammenkommen,

damit Evolution auf molekularer Ebene zustande kommt (oben).
Aus ihnen das Gesamtbild zusammenzusetzen ist Gegenstand
der aktuellen Forschung. Erst wenn realistische Verkniipfungen
aller Puzzle-Teile bekannt sind, ist der vollstandige Prozess von
einfachen Systemen durch Replikation, Selektion in Nichtgleich-
gewichten hin zu solchen mit héherer Komplexitat erklart.
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Abb.2 Befindet sich ein System nahe dem Gleichgewichtszu-

stand, weist es keine Charakteristika von Leben auf (a). Nur
wenn es permanent fern vom Gleichgewicht ist, kann es Struk-
turen aufbauen und diese durch Replikation gegen den Zerfall
erhalten und Darwinsche Evolution ermdglichen. Eine isolie-
rende Membran treibt das System ins Gleichgewicht (b).
Moderne Lebewesen pumpen Néhrstoffe mit komplexen Mem-
branproteinen aktiv gegen die Diffusion in ein Vesikel (c). Im
Gleichgewicht ist die Bindung der Erbgutmolekiile DNA/RNA
irreversibel (d), erst ein Nichtgleichgewicht wie angetriebene
Proteine oder eine Temperaturoszillation kann die einzelstran-
gigen Molekiile teilen (e).

doch auch durch Meteoriten auf die Erde gelangt sein.
Die chemische Entstehung der Biomolekiile durch
geologisch plausible Prozesse ist schon seit laingerem
Gegenstand der Untersuchungen, die auch immer
wieder neue Erkenntnisse liefern.

Schon bei der prabiotischen Synthese sind Nicht-
gleichgewichtsprozesse hilfreich, werden aber noch
kaum untersucht. Damit die Molekiile geniigend
schnell und oft miteinander interagieren kénnen,
miissen sie in hohen lokalen Konzentrationen vor-
liegen - ein instabiler Zustand, da die Diffusion stets
Konzentrationsunterschiede ausgleicht und damit
verdiinnt.

Der néchste Schritt ist die Erzeugung von Polyme-
ren aus Einzelmolekiilen, z. B. Desoxyribonukleinsaure
DNA, Ribonukleinsdure RNA oder Proteine. Von die-
sen ist wahrscheinlich zuerst RNA entstanden, und
zwar sowohl als erster Trager genetischer Information
als auch als Katalysator fiir biochemische Reaktionen.

Jedoch erméglichte erst die weitere Aufgabenteilung
mit der DNA als stabilem Informationsspeicher sowie
Proteinen als effiziente Katalysatoren eine komplexe
molekulare Evolution. Hat diese Darwinsche Evolution
aus Replikation und Selektion zwischen den Molekiilen
erst einmal eingesetzt, ergibt sich die weitere Entwick-
lung zu den ersten Einzellern und aufwandigen Meta-
bolismen als Selbstlaufer.

Wir gehen im Folgenden auf diese ersten Schritte
néher ein. Dazu stellen wir Experimente vor, in denen
in einem einfachen Nichtgleichgewicht, namlich einem
Temperaturunterschied iiber einer Gesteinspore, etli-
che dieser Schritte bereits ablaufen. Auf der jungen Er-
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de gab es parallel dazu jedoch auch vielfiltige pH- und
Redoxgradienten - weitere wichtige natiirliche Nicht-
gleichgewichte fiir den Ursprung des Lebens.

Grundlegende Randbedingungen des Lebens

Die Anwendung physikalischer Gesetze hiangt sehr
sensibel von den rdumlich und zeitlichen Randbe-
dingungen ab. Obwohl wir ohne Experimente keine
detaillierten Angaben machen konnen, herrscht tiber
mindestens drei grundlegende Randbedingungen fiir
die Entstehung und die Existenz von Leben ein weit-
gehender Konsens:

B Erstens existiert Leben nur fern vom Gleichgewicht
(Abb.2). Fiir Physiker ist das wegen des zweiten Haupt-
satzes der Thermodynamik unumgénglich - nur ein
System, das aktiv vom Gleichgewicht entfernt gehalten
wird, hat iiberhaupt die Moglichkeit, lokal die Entropie
zu erniedrigen und damit eine komplexe Lebensstruk-
tur zu generieren und aufrecht zu erhalten.

B Zweitens miissen die Umgebungsbedingungen pas-
sen und die geeigneten Molekiile wenigstens in sehr
rudimentérer Form vorliegen. Deren Konzentration
wird zunéchst sehr niedrig sein. Viele Fakten deuten
auf die RNA als erstes Biomolekiil der molekularen
Evolution hin, da sie auch in allen modernen Orga-
nismen vorkommt und an den wichtigsten Prozessen
des Lebens beteiligt ist: Beispielsweise {ibersetzen
RNA-Molekiile (Transfer-RNA) den genetischen Code
und sorgen im Reaktionzentrum des Ribosoms fiir die
Polymerisierung von Proteinen. Auf3erdem spielen
RNA-Teile nach wie vor eine grofie Rolle als Energie-
speicher (ATP), Signalmolekiil (cGMP, cAMP) und als
Informationstriger (Boten-RNA).

Es war lange unklar, wie RNA prébiotisch synthe-
tisiert werden kann, bis kiirzlich die Gruppe um den
Chemiker Sutherland [1] einen neuen Syntheseme-
chanismus fiir die Basen und Zucker der RNA zeigen
konnte. Auch in die Chemie der RNA-Polymerisie-
rung ist Bewegung gekommen, seit die Gruppe von
Ernesto di Mauro Hinweise zeigte, dass konzentriertes
c¢GMP (cyclisches Guanosinmonophosphat, ein se-
kundirer Botenstoff) bei hoher Temperatur in kurzer
Zeit erstaunlich lange RNA-Polymere bildet [2]. Die
Mechanismen dafiir sind allerdings noch unklar, und
einige nicht-triviale Kontrollexperimente stehen noch
aus.

B Uber den dritten Punkt herrscht auch Einigkeit:
Die Molekiile miissen eingeschlossen sein, damit

sie Uiber ldngere Zeiten miteinander reagieren und
vor schnellen Stromungen geschiitzt sind. Ist die
Abtrennung gegeniiber der Umgebung jedoch zu
gut, konnen sie keine Nahrungsmolekiile mehr auf-
nehmen und Abfallprodukte ausstof3en - die Pro-
tozelle wiirde ins Gleichgewicht fallen und sterben.
Porose vulkanische Gesteinsmembranen bieten sehr
vielfaltige Méglichkeiten des Molekiileinschlusses
bei gleichzeitiger Durchléssigkeit fiir kleinere Reak-
tionsprodukte. Liegt in den Gesteinsporen zudem ein
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Abb.3 Heille Unterwasserquellen (a) fliihren zur Bildung von

Gesteinsporen. Diese bilden natiirliche Barrieren, welche die
Diffusion der ersten Biomolekdle verhindern. Die Temperatur-
gradienten innerhalb der Poren kdnnen durch Konvektion in
Kombination mit Thermophorese - der Bewegung von Mole-
kilen entlang von Temperaturgradienten — eine starke Akku-
mulation bewirken (b: schematische Thermophorese von RNA
durch Konvektion des in der Pore eingeschlossenen Wassers).
Die Orientierung und genaue Geometrie der Pore spielen dabei
keine groBe Rolle. Der Prozess konzentriert lange Molekiile
besser auf als kiirzere (c).

Nichtgleichgewicht vor, etwa durch einen Tempera-
turgradienten, kann das die benétigten Konzentrati-
onen aufbauen (Abb.3).

Thermische Molekiilfallen

Moderne Zellen sind von einer Lipidmembran um-
schlossen. Diese Membran verhindert allerdings den
gerichteten, aktiven Transport von Molekiilen und da-
mit deren aktiver Akkumulation. In modernen Zellen
machen dies erst hoch evolvierte, komplexe Proteine
moglich. Es ist schwer zu sagen, zu welchem Zeitpunkt
sich Vesikel und moderne Zellen entwickelt haben,

die auf solchen Lipidmembranen basieren. Scheinbar
haben Archaeen und Bakterien den Metabolismus der
Lipide unabhingig voneinander ,.erfunden® [3], was
auf eine spate Membranentwicklung hindeutet. Zudem
hat die frithe Evolution sicher von einem ungehinder-
ten lateralen Gentransfer profitiert und einen freien
Austausch von genetischen Molekiilen gepflegt. Eine
Gruppierung von Molekiilen in genetische Individuen
war wohl erst spéter notig.

Das porose Gestein verlangsamt den Transport der
hoch verdiinnten Molekiile im Wasser. Welche Art des
Nichtgleichgewichts kann zu einer Aufkonzentrierung
fithren? Wie wir zeigen konnten, eignet sich hierzu ein
einfacher Temperaturunterschied iiber einer wasser-
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Abb.4 Das Nichtgleichgewicht einer thermischen Falle (a) S
treibt die Polymerisierung konzentrierter Monomere (b) in eine l
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gefiillten Pore sehr gut. Ahnlich einer Carnot-Wérme-
maschine, die gespeist von Temperaturunterschieden
Arbeit verrichtet, werden die Molekiile hochgradig
aufkonzentriert [4 - 6]. Dabei diffundieren sie weiter-
hin frei durch das Wasser.

Wie funktioniert solch eine thermische Falle? Der
Temperaturunterschied hat zwei sich gegenseitig
verstiarkende Effekte: Er lasst die Fliissigkeit und die
Molekiile durch thermische Konvektion im Kreis zir-
kulieren und tiberlagert dies mit einer Bewegung der
Molekiile entlang des Temperaturgradienten (Abb. 3),
genannt Thermophorese oder Soret-Effekt. Besonders
geladene Molekiile haben eine Tendenz, zur kalten Sei-
te zu wandern. Dort transportiert sie die Konvektion
nach unten, wo sie der thermophoretische Zufluss wei-
ter aufkonzentriert.

Unserem Nachweis zufolge minimiert die Thermo-
phorese in einer Salzlosung die Energie der Molekiile
[7]. Dazu haben wir die Bewegung von DNA- und
RNA-Molekiilen in einem Temperaturgradient geson-
dert gemessen. Diesen erzeugten wir durch lokale Be-
strahlung mit einem Infrarotlaser. Fluoreszenz zeigte
die Bewegung der Molekiile auf 8] M

Wenn nun die ldngliche Pore etwa 100 bis 200 um
breit ist, sind die Zeitskalen der Konvektion und der
Thermophorese gleich grof$ und die Akkumulation der
Molekiile maximal [4]. Die Geschwindigkeit der Kon-
vektion ist bei einer solchen Porengréfie im Bereich
von 10 pum/s, was Messungen durch das Verfolgen von
Fluoreszenzkugeln mit dem Mikroskop bestdtigen. Im
Versuchsaufbau bestehen die Fallen aus rechteckigen
Glaskapillaren (Abb. 4d). Temperaturabhiangige Fluores-
zenzfarbstoffe zeigen dabei den angelegten Tempera-
turunterschied von rund 10 K an, die ein Infrarotlaser
sehr prazise in die Mitte der Kapillare einbringt.

Basierend auf den Messungen der Thermophore-
se von DNA und RNA ist grundsitzlich eine hohe
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Aufkonzentrierung zu erwarten. RNA und DNA
verhalten sich hier nahezu identisch und sind durch
ihre starke Ladung gegeniiber anderen Molekiilen
sogar bevorzugt. Die Akkumulation ist dabei weit-
gehend unabhingig von der Orientierung der Pore
oder deren geometrischer Form. Interessanterweise
lassen sich lange DNA/RNA-Ketten sehr viel besser
akkumulieren (Abb.3c). Im Vergleich zu alternativen
Konzentrationsmechanismen wie Ausfrieren oder
Eintrocknen bewegen sich die Molekiile frei in der
Fliissigkeit und konnen miteinander interagieren und
reagieren.

Diese Abhdngigkeiten konnten wir in einer Reihe
unterschiedlicher Implementierungen von thermi-
schen Fallen experimentell bestatigen. So kann ein sich
bewegender Wiarmespot beliebige Wasserbewegungen
erzeugen, thermische Fallen hoher Giite funktionieren
sowohl in radialer als auch linearer Geometrie [5, 6].
Die Molekiilkonzentration wurde jeweils mittels Fluo-
reszenz gemessen und mit fluiddynamischen Modell-
rechnungen nachvollzogen.

Uberraschenderweise lassen sich auch Lipide, die
Bestandteile von Zellmembranen, lokal aufkonzentrie-
ren. Wie die Gruppe von Jack Szostak zeigen konnte,
finden sie sich durch Akkumulation zu Vesikeln zu-
sammen [9]. Thermische Fallen konnen die konzent-
rierten Polymere also mit den gleichzeitig konzentrier-
ten Lipiden an Ort und Stelle in Vesikel verpacken.

Polymerisierung in der Molekiilfalle

Interessant wird es, eine chemische Reaktion - in un-
serem Fall die Polymerisation von RNA - mit der
Fallendynamik zu kombinieren. Man erwartet eine
gegenseitige Verstarkung: Die Polymerisierung bildet
langere RNA durch die erhohte Konzentration der Ein-
zelbausteine. Andererseits akkumuliert die Falle lange
Polymere deutlich besser. Beide Prozesse sollten sich
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also gegenseitig verstiarken. Wie reagiert die Polymeri-
sierung auf die thermische Falle?

Wie wir sowohl mit Experimenten als auch durch
theoretische Rechnungen von Severin Schink und
Ulrich Gerland zeigen konnten, unterstiitzt eine ther-
mische Falle die Polymerisierung sehr stark - selbst
unter den schlechten Bedingungen einer reversiblen
Polymerisierungsreaktion. Ab einer gewissen Fallen-
hohe steigt die Lange der RNA steil an [10]. Die Falle
verschiebt somit effektiv das chemische Gleichgewicht
massiv zu langen Molekiilen hin (Abb. 4). Im stationdren
Zustand liegt die fast paradoxe Situation vor, dass die
Konzentration der langen Polymere deutlich hoher ist
als die der durch Diffusion von auflen angebotenen
RNA-Monomere - die thermische Falle ist also eine
Polymerisationsmaschine!

Darwinsche Evolution

Lebewesen entwickeln sich durch Replikation und
Selektion - ein weiteres Puzzle-Stiick. Die Replikation
ist schon sehr lange im Fokus der Origin-of-Life-
Forschung. Ziel ist es, eine Basenabfolge von einem
Molekiil zu einem neu generierten zu kopieren. Weni-
ger Aufmerksambkeit hat bisher die Frage bekommen,
wie Selektion auf einer zunichst unbelebten Erde statt-
gefunden haben kénnte. Wenn Lebewesen existieren,
treibt vorrangig deren gegenseitige Konkurrenz die
Selektion an. Wie aber gestaltete sich auf einer unbe-
lebten Erde die Selektion der ersten replizierenden
Molekiile? Wenn die Replikation in einer Molekiilfalle
stattfindet, konnte die lingenabhidngige Akkumulation
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zu einer autonomen Replikation immer langerer und
damit komplexerer Molekiile fithren. Dieser Hypothe-
se widmen wir uns im Folgenden.

Molekiil-Falle als Darwin-Maschine?

Laminare thermische Konvektion erlaubt es, gene-
tische Molekiile laingenunabhiangig zu replizieren
(Infokasten). Wenn eine thermische Falle diese nun
gleichzeitig akkumuliert, macht dies eine mikrosko-
pisch kleine, autonom ablaufende ,,Darwin-Maschine®
fiir die Erzeugung komplexer und langer Molekiile
moglich. Im Experiment konnten wir die Kombina-
tion von Replikation und Akkumulation nachweisen
[6]. Wir replizierten DNA durch die thermische Kon-
vektion und akkumulierten die replizierten Molekiile
mit der thermischen Falle, beides angetrieben durch
denselben Temperaturgradienten. Die DNA verdop-
pelte sich dabei alle finfzig Sekunden, das ist die

Zeit, die sie aufgrund der Konvektion im Mittel fiir
einen Umlauf benotigt. Zum Vergleich: Die Evolution
eines E-Coli-Bakteriums verlauft dagegen deutlich
langsamer, denn es kann sich bestenfalls alle zwanzig
Minuten teilen.

Insbesondere sollte es moglich sein, diese Darwin-
Falle permanent zu fiittern, indem neue Monomere
durch einen langsamen Wasserfluss in die Pore stro-
men. Der Fluss muss nur langsam genug sein, damit er
die Falle nicht zu sehr stort. In der Falle wiirde dann
permanent DNA repliziert und nach Liange akkumu-
liert. Der experimentelle Beweis steht allerdings noch
aus. Durch Mutationen bei der Replikation kénnten
sich vermutlich immer ldngere und komplexere ge-
netische Molekiile herausbilden. Die physikalischen

Ohne Polymere gabe es kein Leben. Fiir die Evolution war es
zu Beginn wichtig, dass sich die langeren Polymere gegen
die kiirzeren durchsetzen konnten. Dies ist nicht selbstver-
standlich, im Gegenteil: Wie schon die wegweisenden Arbei-
ten von Sol Spiegelman 1967 zeigten [11], tendiert eine bei
gleicher Temperatur von Proteinen durchgefiihrte Replikati-
on dazu, kurze RNA-Molekiile viel schneller zu replizieren. Es
kommt zu einem ungtinstigen ,survival of the shortest”, weil
die Proteine eine kurze RNA linear zur Lange schneller repli-
zieren konnen. Die kurze RNA setzt sich somit sehr schnell
gegen die langeren Molekile durch. Bei Spiegelman hatte
die RNA durch die Verkiirzung schon nach wenigen Genera-
tionen jegliche genetische Information verloren. Wenn die
molekulare Evolution komplexe genetische Information
Uber viele Generationen in die Zukunft tragen will, muss sie
irgendwie eine solche Ldngendegenerierung verhindern.
Die Replikation in einer Temperaturoszillation erreicht dies,
wenn beispielsweise eine laminare thermische Konvektion
die Molekiile zirkulieren lasst [12]. Die doppelstrangige DNA
wird im heiflen Teil der Konvektion in zwei einzelne Strange
aufgeschmolzen. Kommen sie in kaltere Gefilde, konnen bei-
de Strange zu doppelten Strangen repliziert werden (Abb.).
Wie bei Spiegelman sind beim Replikationsschritt im Kalten
die kurzen Strange zunachst bevorzugt. Jedoch missen nun
alle doppelstrangigen Molekiile zusammen im Konvektions-
strom warten, bis sie fiir ein erneutes Aufschmelzen wieder in
die heiBe Zone kommen. Hierdurch werden kurze und lange
DNA gleich schnell vervielféltigt. Die Konvektion |6st also
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In der Biotechnologie wird zur Replikation von DNA eine Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR) eingesetzt: Bei hoher Temperatur
schmilzt die DNA, anschlieBend verdoppelt ein Protein sie bei
niedrigen Temperaturen. Eine thermische Konvektion kann eine
solche Temperaturoszillation liefern. In einer schmalen Geome-
trie kommt die thermische Falle hinzu, die die vervielfdltigten
Molekiile nun im unteren Teil der Kammer aufkonzentriert. Der
Fluoreszenzfarbstoff SYBR-Green, der an doppelstringige DNA
gebunden hell fluoresziert, macht dies sichtbar.

zwei Probleme gleichzeitig: Sie schmilzt doppelstrangige
Strukturen auf, um sie anschlieBend exponentiell replizieren
zu kdnnen, und sorgt gleichzeitig dafir, dass kurze Ketten
nicht automatisch schneller vervielfaltigt werden.
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Abb.5 Transfer-RNA-Molekiile kénnen a
als thermisch getriebener, exponentiel-
ler Replikator fungieren. Anfangspunkt
sind kleine RNA-Molekiile, deren Abfolge
in einer Temperaturoszillation dupliziert
wird. Die Abfolge ist dabei nicht che-
misch fixiert, sondern wird durch Basen-
paarung der RNA vermittelt (a). An
modernen Transfer-RNA sind Amino-
sauren gebunden. Der Endzustand die-
ses Replikators ordnet diese Aminosau-
ren in einem Reaktionszentrum an (b),
das spéter - so die Hypothese - mithilfe
anderer RNA-Molekiile zu einem Protein
polymerisiert.
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Randbedingungen wiirden den biologischen Darwin-
schen Prozess somit vorwegnehmen.

Replikation ohne Proteine

Heutzutage wird die Information, die auf DNA/RNA-
Striangen gespeichert ist, mit Hilfe von Proteinen wei-
tergegeben — mit einer sehr geringen Fehlerquote. Um
auf diese Weise ein Protein zu kodieren, sind allerdings
mehr als tausend Basen und damit eine sehr genaue
Replikation erforderlich, ohne in der Friithzeit der Erde
ein Protein dafiir zur Verfiigung zu haben. Dies ist ein
Henne-Ei-Problem.

Einfache Molekiile mit wenigen Basen kdnnen
dagegen spontan replizieren [13]. Ein interessanter
chemischer Ansatz besteht darin, RNA-Molekiile zu
finden, welche die Replikation von RNA selbst kata-
lysieren konnen. Die besten RNA-Sequenzen konnen
auch tatsdchlich etliche Basen replizieren. Ein Problem
dabei sind eine hierfiir benétigte, sehr spezifische Se-
quenzabfolge und die hohen Salzkonzentrationen, wel-
che die vorhandene RNA schnell degradieren lassen.

In einem Nichtgleichgewicht sind jedoch auch an-
dere Strategien denkbar. Wihrend doppelstrangige
RNA im Gleichgewicht in einem lokalen Minimum
gefangen ist, wird sie im Nichtgleichgewicht einer
thermischen Konvektion immer wieder aufgetrennt
und kann mit anderen Bindungspartnern interagieren.
Dabei ldsst sich auch ausnutzen, dass doppelstringige
RNA chemisch langsamer zerfallt als einzelstringige.
Wie eine zusammen mit unseren Kollegen Benedikt
Obermayer und Ulrich Gerland durchgefiihrte Com-
puteranalyse zeigt, tiberlebt die Sequenzinformation
durch diese asymmetrische Degradation deutlich lan-
ger als das Molekiil selbst. Dieser Prozess fithrt genau
zum selben Ergebnis wie eine biologische, basenweise
Replikation, wenngleich sie nur mit einer Effizienz
von 30 Prozent ablauft [14]. Es konnte daher tatséch-
lich sein, dass die Replikation anfangs eine emergente
Eigenschaft vieler, eher passiver Molekiile war.

Replikation und Translation mittels tRNA

Ein wichtiger Zwischenschritt der molekularen Evo-
lution war die Produktion der ersten Proteine. Erst
sie ermoglicht komplexe Metabolismen und damit
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die ersten Zellen. Von besonderem Interesse ist die
Bestimmung der Selektionsbedingungen, unter denen
sich dieser genetische Apparat zur Kodierung von
Proteinen entwickelt hat. Zentraler Punkt dabei ist die
Entstehung von ausreichend langen und komplexen
genetischen Molekiilen, welche die nétigen Informa-
tionen fiir den ausgefeilten Protein-Synthese-Apparat
enthalt.

Heutzutage findet die Umsetzung von RNA in Pro-
teine in einem Ribosom statt. Das ist ein sehr grofier
Komplex, hauptsichlich bestehend aus RNA. Jeweils
drei Basen, sogenannte Codons, werden durch einen
Pool von Vermittlermolekiilen, den Transfer-RNAs,
detektiert, chemisch mit einer Aminoséure assoziiert
und dann polymerisiert. Es entsteht ein kodiertes
Polymer aus Aminoséauren: das Protein. Gegenstand
unserer Forschung ist es, einen Ansatz zu finden, wie
diese zentrale und dennoch sehr komplexe Kodie-
rungsmaschine entstehen konnte.

Ersten Experimenten zufolge konnte iiberraschen-
derweise die passive Transfer-RNA auch die aktive
Rolle eines Replikators tibernehmen [15]. Ein Pool von
Transfer-RNA repliziert dabei nicht einzelne Basen,
sondern die Abfolge von Basen-Kombinationen, mog-
licherweise die Vorgénger der spiteren dreibasigen
Codons.

Auch hier ist das Temperaturverhalten im Nicht-
gleichgewicht sehr wichtig. Anfangs kiihlt die Transfer-
RNA schnell ab und kann hierdurch Energie in einem
metastabilen ,,Hairpin-Zustand® speichern (Abb. 5a).
Erst eine moderate Temperaturoszillation entladt
diese Energie in der Replikation. Der einfachste Zwei-
Codon-Replikator konnte experimentell mit Transfer-
RNA-Sequenzen demonstriert und theoretisch model-
liert werden [15].

Dieser Hairpin-Replikator baut sehr selten falsche
Basen-Kombinationen ein, neigt aber dazu, bei hohen
Temperaturen spontan neue Sequenzen zu generieren.
Interessanterweise ist die Replikation mit einer Ver-
doppelungszeit von nur dreiflig Sekunden sehr schnell.
Der kopierte Komplex lasst erahnen, dass eine spétere
Assoziierung der Codon-Sequenzen mit Aminosduren
entlang der replizierten Sequenz eine erste Kodierung
von Proteinen ermdglicht (Abb.5). Wie tragfihig dieser
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neue Ansatz ist, der die Replikation und die Entste-
hung von Proteinen zusammenfiihrt, werden weitere
Experimente zeigen.

Eine interdisziplinare Chance

Wie wir beschrieben haben, lasst sich schon mit ein-
fachen Experimenten viel Neues iiber den Anfang des
Lebens und damit letztlich iiber unsere eigene Her-
kunft herausfinden. Diese Forschungen - momentan
dominiert durch chemische Ansitze - verlangen im
gleichen Umfang nach physikalischen Modellen und
biophysikalischen Nichtgleichgewichtsexperimenten.
Wir sollten die interdisziplindre Chance nutzen, um
mehr iber die Anfinge des Lebens herauszufinden.
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