26 MaxPlanckForschung 218

FOKUS_Ursprung des Lebens

Elixiere

aus der Ursuppe

In der Bibel entsteht die Schopfung Schritt fur Schritt: erst das
Licht, dann Wasser und Land bis hin zu den Landtieren und

dem Menschen. Aus wissenschaftlicher Sicht sind die Bestandteile
des Lebens aber vielleicht nicht nacheinander, sondern gleich-
zeitig entstanden - davon ist zumindest Hannes Mutschler am
Max-Planck-Institut fiir Biochemie Uberzeugt. In Martinsried

bei Munchen erforschen er und seine Kollegen, welche Rolle RNA-
MolekUle bei der Entstehung des Lebens gespielt haben.

TEXT CLAUDIA DOYLE

assen Sie uns auf eine Zeitreise

zu den Anfingen unseres Pla-

neten gehen. Vor etwa 4,5 Mil-

liarden Jahren war die Erde ein

duflerst unwirtlicher Ort: ihre
Oberfliche ein glithendes Meer aus
geschmolzenem Gestein, der Himmel
erfillt von Meteoriten, die unabléssig
aus dem All herabregneten und tiefe
Krater in den Boden rissen, und die
Atmosphire eine Mischung aus Koh-
lendioxid, Ammonium und Methan.
Lebewesen? Fehlanzeige — nicht in die-
sem Inferno.

Wihrend der nidchsten Milliarde Jah-
re beruhigte die Erde ihr hitziges Gemiit.
Sie kiihlte ab, Ozeane und Kontinente
entstanden. Und irgendwo im Wasser
nahm das Leben seinen Anfang: Aus
den Elementen Kohlenstoff, Wasserstoff
oder Stickstoff wurden komplexe Mole-
kiile, die ersten Zellen entstanden. Aber
wie genau ist das alles abgelaufen?

,Wir konnen natiirlich nicht die Zeit
zurtickdrehen. Deshalb ist es so schwer
herauszufinden, wie es wirklich war*,
sagt Hannes Mutschler, der am Max-
Planck-Institut fiir Biochemie die
Gruppe fiir Biomimetische Systeme
leitet. ,, Wir versuchen daher, den Ur-
sprung des Lebens im Labor nachzu-
stellen — unter Bedingungen, wie sie
in der Frithphase des Lebens auf der
Erde herrschten.”

ZELLEN AUS MENSCHENHAND

Seine Kollegen und er wollen kiinstliche
Systeme herstellen, die sich wie leben-
de Zellen verhalten. Das kann man auf
zwei unterschiedlichen Wegen errei-
chen. Entweder man nimmt eine bereits
existierende Zelle und entfernt nach
und nach alle nicht lebensnotwendigen
Teile. So macht das zum Beispiel der
US-amerikanische Wissenschaftler und
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alte und Warme im Wechsel konnten zur Entstehung von Leben auf der Erd
beigetragen haben. So zeigen Laborexperimente, dass durch wiederholtes
Einfrieren und Auftauen komplexe RNA-Molekiile entstehen und in zellahnlich@

Bldaschen weitergegeben werden konnen. In heifen Quellen wie in der Blauen
agune im kalten Island sind also moglicherweise die ersten Zellen entstanden




Die Bedingungen auf der Urerde und jene im Labor der Arbeitsgruppe von Hannes Mutschler kdnnten zwar nicht unterschiedlicher sein, dank
moderner Untersuchungsmethoden konnen die Wissenschaftler dennoch die ersten Schritte des Lebens erforschen. Von links nach rechts:
Viktoria Mayr, Kai Libicher, Hannes Mutschler und Laura Weise, Alexander Wagner und Kristian Le Vay.

Unternehmer Craig Venter, der Anfang
des Jahrtausends mafdgeblich an der
Entschliisselung des menschlichen Erb-
guts beteiligt war. Oder man wéhlt so
wie Hannes Mutschler den umgekehr-
ten Weg und erschafft eine Zelle von
Grund auf neu.

SO EINFACH WIE MOGLICH

Mutschler und sein Team wollen Teile
einfacher , Protozellen” mit einer Mini-
malausstattung aus Enzymen, Zellhiille
und Nukleinsdure-Erbgut nachbauen.
Als Erstes miissen die Wissenschaftler
die molekularen Bausteine identifizie-
ren, die notwendig sind, damit eine Zel-
le lebensfahig ist. Und dann fiigen sie
Baustein fiir Baustein im Reagenzglas
richtig zusammen. ,Das gleicht der Ar-
beit mit einem riesigen Lego-Baukas-
ten“, sagt Mutschler.

Das Problem dabei ist, dass niemand
genau zu sagen vermag, was eine mini-
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malistische Zelle tiberhaupt zum Leben
braucht. Die Evolution hat tiber Millio-
nen Jahre hinweg zahlreiche Prozesse
schrittweise weiter verbessert und mit-
einander verflochten.

Schaut man heute in eine moderne
Zelle hinein, kann man nur schwer
auseinanderhalten, welche der vielen
Abléufe tiberlebenswichtig sind und
welche ersetzbar. ,Das ist so, als ob Sie
ein modernes Auto auseinanderneh-
men und dann vor einem Haufen
Blech, Kabel und Elektronik stehen*,
sagt Mutschler. Nicht alles wird ge-
braucht, damit das Auto fahren kann,
aber welches die unersetzlichen Kom-
ponenten sind, lasst sich nicht so ein-
fach erkennen.

Selbst bei einzelnen Molekiilkom-
plexen ist oft unklar, welche Bestand-
teile essenziell sind. Ein Beispiel ist das
Ribosom: Diese molekulare Maschine
nutzt die Erbinformation der Zelle als
Vorlage und setzt Aminosduren in der

richtigen Reihenfolge zu Proteinen zu-
sammen. Der Aufbau des Ribosoms ist
sehr komplex: Mehr als 100 Gene sind
an seiner Bildung beteiligt. Geht das
nicht auch einfacher? Vermutlich. Aber
wie, das weifd bisher niemand.

Bis heute ist die Wissenschaft tiber
die ersten Schritte des Lebens uneins.
Manche Forscher vermuten, dass ein
einfacher Stoffwechsel der Anfang von
allem war. Leben zeichnet sich schlief3-
lich dadurch aus, dass es Energie um-
wandeln und zu seinem Erhalt und sei-
ner Vermehrung einsetzen kann. Als
Energiequellen konnten beispielswei-
se Unterschiede in der Konzentration
positiv geladener Wasserstoffatome ge-
dient haben. Solche sogenannten Pro-
tonengradienten entstehen zum Bei-
spiel dort, wo saures Wasser der frithen
Ozeane auf basisches Wasser heifder
unterirdischer Quellen trifft. Geneti-
sche Analysen haben gezeigt, dass sehr
urspriingliche Stoffwechselreaktionen
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ihre Energie tatsdchlich aus Protonen-
gradienten gewinnen.

Aber kdnnen Stoffwechselmolekiile
iiberhaupt frei und ungeschiitzt exis-
tieren und arbeiten, oder miissen sie
durch eine Hiille geschiitzt und zusam-
mengehalten werden? Denn was niitzt
es, wenn sich erste komplexe Molekii-
le bilden, die aber im offenen Meer da-
vontreiben? Manche Forscher vertre-
ten aus diesem Grund den Standpunkt,
dass winzige Tropfchen aus Fettmole-
kiilen als Vorldufer heutiger Zellmem-
branen das Leben auf der Erde erst mog-
lich gemacht haben.

MOLEKULHAUFEN STATT
ZELLMEMBRAN

Solche Membranen miissen stabil sein,
sich teilen konnen und kontrollieren,
welche Substanzen hinein- und hin-
ausbefordert werden. Eventuell ist da-
fur aber zunichst keine Zellmembran
wie bei heutigen Zellen notwendig.
Kleine Molekiilhaufen, deren Molekii-
le durch elektrostatische Krafte zusam-
mengehalten werden — sogenannte
Koazervate —, konnten in einem ersten
Schritt die Aufgaben einer Zellmem-
bran iibernommen haben. Diese Ver-
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mutung zu belegen ist eines der Ziele
von Mutschlers Forschung: Zusammen
mit zwei weiteren Arbeitsgruppen vom
Max-Planck-Institut fiir molekulare Zell-
biologie und Genetik in Dresden unter-
suchen die Martinsrieder Forscher, ob
einfache Biopolymere in Koazervaten
ohne Membran existieren und Reaktio-
nen katalysieren kénnen.

Fiir andere Forscher stand dagegen
die Weitergabe von Information von
einer Generation an die nachste am Be-
ginn allen Lebens. Aber wie sah diese
Weitergabe aus?

Heute tibernimmt diese Aufgabe
das Molekiil Desoxyribonukleinsdure
(DNA). Teilt sich eine Zelle, so verdop-
pelt sich auch die DNA. Jede Tochter-
zelle erhélt eine DNA-Kopie und damit
die komplette Erbinformation.

Doch viele Wissenschaftler halten es
fiir unwahrscheinlich, dass das Erbgut
am Anfang des Lebens aus DNA bestand.
Stattdessen favorisieren einige das Mo-
lekiil Ribonukleinsdaure (RNA), das Zel-
len heute als Mittler fiir die Bildung von
Proteinen benutzen. Diese RNAs sind ge-
wissermafien Abschriften der DNA, die
aus dem Zellkern zu den Ribosomen im
Zellplasma wandern und die Vorlagen
fiir die Bildung von Proteinen liefern. >
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Oben Verschiedene Zellvarianten mit mini-
maler Ausstattung, wie sie zu Beginn des
Lebens auf der Erde existiert haben konnten:
Neben Protozellen auf RNA-Basis (links),

die Ribozyme zur Kopie ihres Erbguts ein-
setzen, sind auch Zellen mit Proteinen (RNA-
Replikase) und Ribosomen zur Vervielfalti-
gung ihres Genoms denkbar (Mitte).
Moderne DNA/RNA/Protein-basierte Zellen
(rechts) verwenden DNA als eigentlichen
Informationstrager fur die Herstellung von
Proteinen mit RNA als Mittler.

Unten Teil einer Chromatografie-Anlage,
mit der die Forscher Substanzgemische
in ihre Bestandteile trennen kénnen. Mit-
hilfe des Kollektors konnen die einzelnen
Substanzen in separaten Probenréhrchen
aufgefangen werden.
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)) RNA hat am Anfang des Lebens eine zentrale Aufgabe als Informationsspeicher
und Biokatalysator Ubernommen. Aber wahrscheinlich war sie nie allein, sondern
wurde von anderen Biomolekulen unterstttzt.

1 Eine Protozelle mit (links) katalytisch
wirkenden RNA-Molekilen (Ribozyme) und
ohne Ribozyme (rechts) . 2 Im gefrorenen
Zustand tauschen die Zellen ihren Inhalt
untereinander aus. 3 + 4 In den aufgetauten
Zellen fertigen die Ribozyme Kopien

von sich selbst an. Auf diese Weise hat vor
Urzeiten wiederholtes Gefrieren und
Auftauen moglicherweise einfache Zell-
zyklen angetrieben, sodass sich RNA-Mole-
kile mit der Fahigkeit zur Selbstreplikation
in den ersten Zellen ausbreiten konnten.
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Urspriinglich aber konnte RNA nicht
nur ein Zwischenprodukt, sondern der
eigentliche Speicherort der Erbinforma-
tion gewesen sein. Ihr Vorteil: Sie kann
sich im Gegensatz zu DNA leichter in
dreidimensionale Formen falten. Da-
durch bildet sie dhnlich wie moderne
Proteine Strukturen, die als natiirlicher
Katalysator chemische Reaktionen be-
schleunigen. Diese als Ribozyme be-
zeichneten RNAs sind zwar in der Regel
nicht so effizient wie Proteinenzyme,
doch in Zellen sind trotzdem Tausende
davon aktiv und absolut zentral fiir das
Uberleben einer jeden Zelle. So wird
beispielsweise das katalytische Zent-
rum des Ribosoms ausschliefilich von
RNA gebildet - es ist also ein Ribozym.
Das Ribosom konnte daher sogar ein
Relikt aus einer vergangenen biolo-
gischen Ara sein, der sogenannten
RNA-Welt — eine Welt, in der RNA eine
Doppelfunktion erfiillt hat: als Infor-
mationsspeicher und als Katalysator
chemischer Reaktionen.

Aber wie haben sich die lingeren
RNA-Molekiile gebildet, aus denen die
ersten Ribozyme entstanden sind? Auf
der frithen Erde haben sich die Einzel-
bausteine, die sogenannten Nukleo-
tide, spontan vermutlich nur zu sehr
kurzen RNA-Molekiilen verbunden.
»Mit so kurzen Schnipseln lésst sich
noch nicht viel anfangen, die meisten
RNA-Molekiile in den Zellen sind lan-
ger”, sagt Mutschler. Wie sich aber die
fiir Ribozyme erforderlichen lingeren
Ketten bilden konnten, war lange un-
Klar. In seiner Zeit als Postdoc am La-
boratory of Molecular Biology in Cam-

bridge hat Mutschler herausgefunden,
dass sich diese Schnipsel unter den
richtigen Bedingungen selbst zu kom-
plexen RNA-Ketten zusammenkniip-
fen konnen.

EINFRIEREN UND AUFTAUEN

Besonders erfolgversprechend scheint
demnach zu sein, eine salzhaltige Lo-
sung mit RNA-Molekiillen mehrmals
hintereinander einzufrieren und wieder
aufzutauen. Der Forscher gibt dazu kur-
ze, am Computer entworfene RNA-Ab-
schnitte in salzhaltiges Wasser. Dann
kihlt er diese Losung langsam ab. Die
Flissigkeit beginnt zu gefrieren. Zu-
ndchst bilden sich Eiskristalle aus nahe-
zu reinem Wasser, die positiv und ne-
gativ geladenen Salzionen verbleiben
dagegen in der Flissigkeit. Die fragile
RNA mag diese Umgebung: Die Ionen
geben ihr Stabilitdt, helfen beim richti-
gen Falten und fordern die Bindung und
Verkniipfung einzelner RNA-Fragmente.

Dann taut Mutschler die Losung
wieder auf. Die RNA-Strdnge, gerade
eben noch prézise angeordnet und iiber
sogenannte Wasserstoffbriickenbindun-
gen untereinander zusammengehalten,
16sen sich voneinander und schwim-
men wieder frei umher. Beim néchsten
Gefriervorgang ordnen sie sich neu
und werden verkniipft. Etwa zwolfmal
muss Mutschler das wiederholen, bis
sich ein Strang von etwa 200 Baustei-
nen Linge gebildet hat. , Vermutlich
wiirde der Vorgang auch von allein ab-
laufen, aber viel zu langsam. Das wie-
derholte Einfrieren und Auftauen be-
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Ein Mikroskop mit einer Bildanalyse-Software erkennt unterschiedliche Zelltypen. Damit kann Kai Libicher bis zu 20000
kinstliche Modellzellen pro Sekunde scannen und sortieren.

schleunigt die Verkniipfung erheblich”,
erklart Mutschler.

Doch ein langer RNA-Strang reicht
allein noch nicht aus, um damit Infor-
mationen an die nidchste Generation
weiterzugeben. Die RNA muss sich zu-
dem selbststdndig verdoppeln kénnen.
In modernen Zellen bekommt sie da-
bei Hilfe von einem Enzym namens
RNA-Polymerase. Doch vielleicht war
das nicht immer so. Momentan testet
Mutschler deshalb, ob durch das wie-
derholte Einfrieren und Auftauen auch
ein Ribozym mit Kopierfunktion ent-
stehen kann.

Die Temperaturschwankungen ha-
ben dariiber hinaus noch einen weite-
ren Effekt: Sie konnen offenbar eine
einfache Art der Ubertragung von gene-
tischem Material zwischen Protozellen
auslosen: Winzige mit Erbgut gefiillte
Fetttropfen lagern sich beim Einfrieren
aneinander und tauschen ihren Inhalt
untereinander aus.

Mit seinen Experimenten hat Mutsch-
ler im Labor demonstriert, was wieder-
holte Zyklen aus Gefrieren und Auf-
tauen bewirken konnen. Jetzt muss er
zeigen, dass solche Vorgiange auch un-
ter den Umweltbedingungen vor iiber
3,5 Milliarden Jahren ablaufen kénnen,
denn so alt sind die éltesten bisher be-
kannten Bakterienfossilien. Weil es auf
der jungen Erde ziemlich chaotisch zu-
ging, existierten die unterschiedlichs-
ten Lebensrdume. ,Das ist Fluch und
Segen zugleich”, sagt Mutschler. Einer-
seits konnen Wissenschaftler dadurch
zahlreiche Umwelteinfliisse testen, an-
dererseits ist die Liste extrem lang, an-
gefangen von hydrothermalen Quellen
in der Tiefsee bis zu Meteoritenkratern.

Da fiir viele chemische Reaktionen
auch UV-Licht notwendig ist, vermu-
tet Mutschler, dass das Leben eher an
der Oberflache eines Gewdssers als in
der Tiefsee entstanden ist. Er favori-
siert heifle Quellen in kalter Umge-

bung, dhnlich wie auf Island: , Im hei-
Ren salzhaltigen Wasser der Quellen
konnen leicht einfache Molekiile ent-
stehen, die sich dann gleich daneben
in der Kélte zu komplexeren Molekii-
len zusammenlagern.

URERDE IM LABOR

Jetzt mochten Mutschler und seine
Kollegen die Sache auch experimentell
angehen. Dafiir kooperiert er mit der
Arbeitsgruppe von Paola Caselli vom
Max-Planck-Institut fiir extraterrestri-
sche Physik. Dort stehen Reaktions-
kammern, mit denen die Wissen-
schaftler den Ursprung organischer
Verbindungen im Weltall erforschen.
Genauso gut konnen sie darin aber
auch die Bedingungen auf der unbe-
lebten Erde simulieren. Umweltbedin-
gungen wie Temperatur, Wellenldnge
des Lichts oder Zusammensetzung der
Atmosphaire lassen sich exakt einstel-
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Die Zeit kann Hannes Mutschler nicht
zuriuickdrehen, deshalb wird er wahrschein-
lich nie mit absoluter Sicherheit wissen,
wie die ersten Zellen auf der Erde genau
aussahen. Aber eins steht fir ihn fest:
RNA-Molekdle spielten bei der Entstehung
des Lebens eine zentrale Rolle.

len und beliebig variieren. Mutschler
mochte auf diese Weise herausfinden,
wie stabil RNA unter pribiotischen Be-
dingungen ist und ob dabei Katalyse
und Evolution stattfinden kénnen.

Immer mehr setzt sich unter den
Wissenschaftlern die Einsicht durch,
dass Erbinformation, Stoffwechsel und
Zellhiille nicht fiir sich allein zu leben-
den Zellen fithren konnten. Vielmehr
sind vermutlich alle drei Bausteine pa-
rallel entstanden. Es erscheint zwar zu-
ndchst naheliegend, die Bestandteile
des Lebens einzeln nacheinander zu
erschaffen. Aber hiufig funktionieren
die sorgsam ausgetiiftelten Reaktionen
nicht. Sie kommen erst in Fahrt, wenn
sich im Reaktionsgemisch genau die
richtige Dosis an Hilfsstoffen und Ne-
benprodukten befindet. Es ist folglich
wahrscheinlich, dass unterschiedlichs-
te Molekiile mehr oder weniger gleich-
zeitig entstanden sind.

Die Entstehung des Lebens ist folg-
lich womoglich ungeordneter abgelau-
fen als in den Reagenzgldsern der For-
scher. Diese Vorstellung geféllt auch
Mutschler. ,Ich bin zwar ein Anhdnger
der Hypothese, dass RNA am Anfang
des Lebens eine zentrale Aufgabe als
Informationsspeicher und Biokatalysa-
tor iibernommen hat. Aber ich glaube
auch, dass RNA niemals allein war und
gleich zu Beginn Hilfe von anderen Bio-
molekiilen erhalten hat.”

Fiir den Erfolg der Erforschung der
Urspriinge des Lebens wird also kiinf-
tig entscheidend sein, Chaos in den
Reagenzglasern zuzulassen — aber nur
gerade so viel Unordnung wie fiir das
Leben notig. <

@ www.mpg.de/podcasts/
ursprung-des-lebens
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AUF DEN PUNKT GEBRACHT

¢ Wissenschaftler wollen wissen, welche Bausteine un-
bedingt erforderlich sind, damit eine Zelle lebensfédhig
ist. Dazu versuchen sie, eine Zelle mit einer Minimal-
ausstattung aus Proteinen, Membranmolekiilen und
DNA oder RNA nachzubauen.

¢ Durch wiederholtes Einfrieren und Auftauen kénnen
Forscher im Labor 200 Bausteine fiir RNA-Molekiile zu
langeren Strangen aneinanderfiigen. Auf der Urerde
konnten die ersten langeren RNA-Molekiile also in
heifen Quellen in kalter Umgebung entstanden sein.

¢ Moglicherweise sind die wesentlichen Komponenten
des Lebens - Erbinformation, Stoffwechsel und Zell-
hiille - nicht nacheinander, sondern mehr oder weniger
gleichzeitig entstanden.

GLOSSAR

Koazervate: Zusammenlagerungen von Makromolekilen, die durch
elektrostatische Krafte zwischen entgegengesetzt geladenen Molekdilen
zusammengehalten werden. In den einen Tausendstel- bis einen
Zehntelmillimeter groften, meist kugeligen Gebilden konnen chemische
Reaktionen weitgehend geschitzt vor duReren Einflissen ablaufen.

Ribozyme: Neben Proteinen (Enzymen) kénnen auch manche RNA-
Molekdile biochemische Reaktionen beschleunigen. Solche Ribozyme be-
zeichnen neben katalytisch wirksamen RNA-Molektilen auch Proteine,
an die eine RNA mit katalytischen Eigenschaften gebunden ist. Als Kataly-
satoren senken Ribozyme die Aktivierungsenergie chemischer Reaktio-
nen und lassen diese dadurch um ein Vielfaches schneller ablaufen. Ribo-
zyme sind Kandidaten fir die ersten sich selbst kopierenden biologischen
Makromolekiile auf der Erde, da sie als Informationstrager und -libertrager
sowie als Katalysatoren chemischer Reaktionen fungieren kdnnen.
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