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Ursprung des Lebens

Ein neues Verstindnis des Ursprungs des Lebens auf der Erde griindet
sich auf jiingsten, bedeutenden Entdeckungen zur Biophysik von
Membranen. Es wurde gezeigt, dass Vesikel aus Membran-Doppel-
schichten eine facettenreiche Mikroumgebung zur Verfiigung stellen,
in der sich erste Stoffwechselreaktionen entwickelt haben konnen.
Zellmembran-ihnliche Aggregate amphiphiler Molekiile, die Oligo-
nucleotide einschlieffen konnen, wurden erfolgreich im Labor herge-
stellt. Im Rahmen von Laborstudien zur Entstehung des Lebens ge-
lang die Verlingerung eines DNA-Primers im Inneren von Fettsdiu-
revesikeln, sobald das extravesikulire Medium mit aktivierten Nu-
cleotiden versetzt wurde. Diese Studien zeigten, dass zellihnliche
Vesikel durchliissig genug sein konnen, um geladene Molekiile wie
aktivierte Nucleotide aufzunehmen, die sich wiederum im Protozell-
inneren am Kopieren von DNA-Matrizen beteiligen. Wir fassen in
diesem Aufsatz jiingste Experimente in diesem Bereich zusammen und
beschreiben ein mogliches Szenario zum Ursprung erster primitiver
Zellen, wobei wir der Verlingerung eingeschlossener Nucleotide be-
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sondere Aufmerksamkeit widmen.

1. Einleitung

Alle Formen heute bekannten Lebens beruhen auf
Zellen. In typischen prokaryotischen und eukaryotischen
Zellen trennt eine zellbegrenzende Phospholipid-Doppel-
schicht, in der sich zudem Glycolipide, Steroide und Choles-
terin befinden, das fliissige AuBere vom Zellinneren. In spe-
ziellen Kompartimenten des Zellinneren, die gut untersuchte
Molekiile enthalten, liest die RNA-Maschinerie den geneti-
schen Code ab und baut funktionelle Proteine auf. Die
Phospholipid-Doppelschicht umfasst zwei hydrophile Ober-
flachen sowie ein hydrophobes Inneres, das die Zelle wie eine
Schutzwand davor bewahrt, dass polare Molekiile wie Ami-
nosduren, Nucleinsduren, phosphorylierte Kohlenhydrate,
Proteine und Ionen ohne enzymatischen Kontrollmechanis-
mus eindringen. Dafiir benotigen weit entwickelte Zellen, die
aus Hunderten verschiedener Membranlipide aufgebaut
sind,'! ausgekliigelte Proteinkanile fiir den Austausch von
Molekiilen mit der extrazelluliren Umgebung. Nun stellt sich
die Frage, ob die moderne Biochemie Mechanismen erken-
nen und zuriickverfolgen kann, die Zellen und ihre Mem-
branen zu einer Zeit hervorbrachten, als primitives Leben
und dessen biologische Evolution auf der Erde begannen.
Solches Wissen zu erlangen, ist ein wichtiges Ziel sowohl der
Grundlagenforschung als auch im Hinblick auf mogliche
Anwendungen etwa in kiinstlichen Zellen.

Biochemische Erkenntnisse lassen darauf schlieBen, dass
Zellen wichtige Voraussetzungen zur Entstehung des Lebens
schufen, indem sie es ermoglichten, (an)organische Molekiile
aus der externen, pribiotischen Umgebung verdiinnter,
(an)organischer Molekiile aufzunehmen und zu konzentrie-
ren, und zudem Wachstum sowie Matrizen kopierende Re-
aktionen in ihrem Innern erlaubten. Ein genaues Verstdndnis
der prabiotischen Evolution von Vesikeln und ihren Mem-
bran-Doppelschichten steht daher im Mittelpunkt grundle-
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gender Debatten zum Ursprung des Lebens auf der Erde. Es
gibt jedoch ein Problem: Phospholipidmembranen sind
hocheffektive Barrieren fiir polare und geladene Molekiile
und benotigen dementsprechend komplexe Kanile und
Pumpen, um den Austausch von Molekiilen mit der extra-
zelluliren Umgebung zu ermdglichen. Phospholipidmem-
branen in heutigen Organismen sind fiir viele wichtige Mo-
lekiile zelluldiren Lebens, zelluliren Wachstums und der
Vermehrung von Zellen nicht durchléssig, und es mangelt
ihnen an dynamischen Eigenschaften, die fiir Membran-
wachstum und Néahrstoffaufnahme der Urzelle unabdingbar
sind. Durch jiingste Studien an Modellzellsystemen vertiefte
sich nun das Verstdndnis der spontanen Bildung primitiver
zelldhnlicher Vesikel aus amphiphilen Molekiilen, der Néhr-
stoffaufnahme durch die Membran-Doppelschicht sowie der
Verldangerung eingeschlossener Nucleotide. In diesem Aufsatz
berichten wir iiber diese faszinierenden Fortschritte aus dem
Blickwinkel von Chemikern und Biochemikern.
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~ Videos zur Entstehung primitiver Zellen sind im WWW unter http://
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2. Selbstorganisation amphiphiler Molekiile zu
zellihnlichen Vesikeln: eine Protozelle im Labor

Molekiile, die sich aus einem ungeordneten Zustand
heraus anordnen und dabei vesikulire, zelldahnliche Struktu-
ren bilden, ziehen seit Jahrzehnten das Interesse von For-
schern auf sich. Die oberflichenaktiven Molekiile™ erfordern
einen amphiphilen Charakter, was bedeutet, dass polare und
nichtpolare funktionelle Gruppen in ein und demselben
Molekiil zugegen sein miissen. Fettsduren und Fettalkohole
sind typische Beispiele fiir Molekiile mit der Fahigkeit zur
Selbstorganisation, d.h. zur rdumlichen Ausrichtung von
Nachbarmolekiilen. In Zellen moderner Organismen vor-
kommende Phospholipide, ebenso wie zwitterionische
Gemini-Tenside,** zeigen diese Charakteristika ebenfalls.

Wegen der auflerordentlichen Forschungsfortschritte be-
ziiglich der dynamischen Eigenschaften von Fettsdureaggre-
gaten im Zusammenhang mit der Entstehung des Lebens
wollen wir uns in diesem Aufsatz auf Fettsduren konzentrie-
ren, wobei wir berticksichtigen, dass Fettsdurevesikel fiir ihre
Bildung relativ hohe Konzentrationen und spezielle physi-
kochemische Stimuli erfordern. Fiir den Aufbau von Phos-
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pholipidvesikeln sind Amphiphilkonzentrationen erforder-
lich, die bis zu sechs GroBenordnungen geringer sind als
diejenigen von Fettsduren zur Bildung von Fettsdaurevesikeln.
Fettsduren und Fettalkohole werden hiufig in Experi-
menten nachgewiesen, die eine préibiotische Umgebung si-
mulieren. Diese amphiphilen Molekiile konnen unter pra-
biotischen Bedingungen hergestellt werden, zumindest so-
lange die Molekiile chemisch relativ einfach sind und solange
sie nicht enantiomerenrein benotigt werden.!! Gingige
Theorien zum Ursprung des Lebens unterscheiden zwischen
zwei Mechanismen der Entstehung amphiphiler Molekiile:
Ein Ansatz fuflit auf geologischen Stédtten wie maritimen,
hydrothermalen Systemen und der andere auf extraterrestri-
schen Quellen wie protosolaren Nebeln, die durch interpla-
netare und interstellare Nebel gespeist werden. Die chemi-
sche Analyse der beiden Mechanismen bringt jeweils eigene,
charakteristische Herausforderungen mit sich.

2.1. Fischer-Tropsch-Synthese amphiphiler Molekiile in wdssriger
Phase

Fischer-Tropsch-Reaktionen haben die Aufmerksamkeit
von Geochemikern als mogliche Quellen organischer und
amphiphiler Molekiile auf sich gezogen. Die Fischer-Tropsch-
Synthese ist dafiir bekannt, in verschiedenen geologischen
Umgebungen (Vulkane, Magmatit) vorzukommen. Lange
wurde angenommen, dass der Fischer-Tropsch-Prozess wegen
der inhibierenden Wirkung von Wasser nicht in wéssriger
Phase ablaufen konne. Laborexperimente von Simoneit et al.
zeigten jedoch, dass die chemische Bildung, Akkumulation
und Selektion von Amphiphilen iiber Fischer-Tropsch-Re-
aktionen auch in wissriger Phase moglich ist.>® Zudem
wurden Fischer-Tropsch-Reaktionen in wissriger Phase in
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hydrothermalen Systemen auf dem mittelatlantischen
Riicken beobachtet, die zunehmend als mogliche Brutstétten
fiir den Ursprung des Lebens auf der Erde diskutiert werden.
Dies liegt darin begriindet, dass primitive Lebensformen in
der Umgebung hydrothermaler Systeme auf dem Grund der
Ozeane entdeckt wurden, wo Magma als fliissiger Stein durch
die Erdkruste dringt und mit dem Meerwasser reagiert.

In kontemporiren hydrothermalen Systemen findet sich
jedoch eine Vielzahl organischer Molekiile aus biologischen
Prozessen. Experimentelle Simulationen bieten eine gute
Moglichkeit, etwaige préibiotische, organische Synthesen in
derartigen Systemen zu identifizieren. Zur Simulation hy-
drothermaler Quellen wurden dementsprechend Fischer-
Tropsch-Reaktionen unter kontrollierten Temperatur- und
Druckbedingungen im Labor durchgefiihrt. Wissrige Lo-
sungen von Ameisensdure und Oxalsdure wurden in hydro-
thermalen Fliissigkeiten zur Produktion von CO, CO, und H,
(als Quellen fiir Kohlen- und Wasserstoff) genutzt, um diese
fliichtigen, gasformigen Verbindungen nicht einem Autokla-
ven zufiihren zu missen. Nach Kiihlung, Extraktion und GC-
MS-Analyse in den Reaktionsgeféd3en wurde die Bildung von
Lipiden mit Kohlenstoffgeriistlingen zwischen C, und Cs;s
inklusive n-Alkoholen und n-Carbonsduren beobachtet. Die
Reaktionsprodukte wurden zusétzlich durch Experimente
mit C-markierten Reaktanten verifiziert. Die Kohlenstoff-
quellen Ameisensdure und Oxalsdure brachten dieselben
Klassen von Lipiden wie auch dieselben langkettigen Sub-
stanzen hervor. Die optimale Temperatur fiir die Carbon-
sdaurebildung lag bei 300°C; hohere Temperaturen verrin-
gerten die Ausbeute aufgrund von Cracking-Prozessen.’!
Tabelle 1 fasst relative Konzentrationen und Bereiche der
Kohlenstoffzahl von Carbonsiduren zusammen, die durch Fi-
scher-Tropsch-Reaktionen in wissriger Phase bei verschie-
denen Temperaturen erhalten wurden.

Werte des Kohlenstoff-Priferenz-Indexes (KPI) variieren
zwischen 0.95 und 1.15 und zeigen somit keine Dominanz
bestimmter Kohlenstoffzahlen. KPI-Werte nahe eins belegen,
dass das Kettenwachstum durch C,-Kohlenstoffeinheiten er-
folgt. Die Fischer-Tropsch-Reaktion in wissriger Phase wird
somit durch die Transformation von Oxalsdure in C,;-Koh-
lenstoffeinheiten wie CO eingeleitet, gefolgt von der CO-
Insertion in das terminale Ende der wachsenden Carbon-
saure, und fiihrt daher nach einer Reduktion zu einer ho-
mologen Serie von Carbonsiuren.!”! Dieser Mechanismus
unterscheidet sich von der klassischen industriellen Fischer-
Tropsch-Synthese, bei der das Wachstum der Kohlenwasser-
stoffkette durch die Reaktion von CO/CO, mit H, in der
Gasphase durch oberflachenkatalysierte, schrittweise Poly-

Tabelle 1: Bereiche der Kohlenstoffzahl von Carbonsiuren als Produkte von Fischer-Tropsch-Synthesen

in wassriger Phase bei verschiedenen Temperaturen.
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merisation von Methylen erfolgt."*® AuBer amphiphilen
Molekiilen wurden auch geradkettige Alkohole, Alkylform-
iate, Aldehyde, Ketone, Alkane und Alkene als Produkte der
Fischer-Tropsch-Reaktion in wéssriger Phase identifiziert.
Methylalkane wurden bei 7> 250°C nachgewiesen, und ihre
maximale Konzentration lag bei 350°C. Aufgrund des be-
schriebenen hydrothermalen Fischer-Tropsch-Syntheseme-
chanismus in wissriger Phase haben die identifizierten Mo-
lekiile eine lineare Struktur, und es bilden sich lediglich kleine
Mengen an verzweigten und cyclischen Kohlenwasserstof-
fen.”! Uber eine Bildung von Carbonsiuren mit verzweigtem
Kohlenstoffgeriist wurde nicht berichtet.

Die Synthese amphiphiler Molekiile unter hydrotherma-
len Bedingungen wurde von Hazen und Deamer gezeigt,” die
Brenztraubensidure (die auch unter hydrothermalen Bedin-
gungen synthetisiert werden kann) hydrothermalen Prozes-
sen aussetzten. Die chemische Analyse und spezifische
Oberfldchentests der Produkte ergaben Kettenldngen zwi-
schen 2 und 18 Kohlenstoffatomen, und die Produkte dis-
pergierten in eine grofe Zahl sphérischer Strukturen von
mikroskopischer Grofle mit internen Bereichen, die durch
Fluoreszenzmikroskopie nachgewiesen werden konnten. Die
entstandenen Produkte ordneten sich selbst zu Vesikeln an.

Interessanterweise ging die Synthese der amphiphilen
Lipide unter simulierten priabiotischen hydrothermalen Be-
dingungen schnell vonstatten.® Es wurde angenommen, dass
die Akkumulation amphiphiler Lipide im wissrigen Milieu
nicht nur zu Micellen, sondern auch zu membrandhnlichen
Vesikeln fithren kann und somit Vorstufensubstrate fiir Pro-
tozellen zur Verfiigung stellt,> wie wir in den folgenden
Abschnitten ausfithren werden.

Die Hypothese zum Ursprung lebender Zellen auf Basis
der Fischer-Tropsch-Synthese in wassriger Phase fand grof3e
Aufmerksamkeit, da sich die Hinweise verdichteten, dass
frithe Formen des Lebens aus hyperthermophilen Organis-
men bestanden, die sich in geothermalen Regionen wie hy-
drothermalen Vulkanen entwickelten. Diese Meinung wird
allerdings nicht von allen Forschern geteilt.”! Von heutigen
hyperthermophilen Organismen auf die molekulare Archi-
tektur der ersten zelldhnlichen Vesikel zuriickzuschlieBen
(zuweilen als Top-down-Ansatz bezeichnet) ist problema-
tisch, denn heutige hyperthermophile Organismen enthalten
hoch spezialisierte, durch enzymatische Mechanismen her-
gestellte Lipide, und es ist anzunehmen, dass diese Lipide im
Laufe der Entwicklung durch evolutionidre Anpassung ent-
standen sind, und nicht als molekulares Fossil frithen Lebens
anzusehen sind.!”

2.2. Interplanetare und interstellare
Synthese amphiphiler Molekiile

100°C  150°C  200°C  250°C  300°C  350°C  400°C Auch extraterrestrisches Mate-
Bereich 7-9 722 713 76 718 7213 7-1g  rial, mit dem die frihe Erde in
Cor® 7 7 9 7 7 7 8 Kontakt kam, wird als Quelle
rel. Konzentration® - 7 7 8 20 6 4 Doppelschichten bildender Am-
KPI - 0.98 114 115 1.05 1.07 095  phiphile in Erwigung gezogen.

[a] Cnax. = Kohlenstoffzahl der hiufigsten Carbonsidure. [b] In ug pro 100 pg Extrakt. [c] KPI=Z(Cy +
C” + CU + C'lS + C17 + C'|9 + CZ'\ + C23)/Z(C8+ C]O + C'IZ + C'M + C16 + C'\S + CZO + CZZ)'
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wurden auch amphiphile Molekiile mit acht und mehr Koh-
lenstoffatomen in simuliertem prikometdrem Eis nachge-
wiesen.!"”! Prikometires Eis kann im Labor in Hochvaku-
umkammern produziert werden, in denen eine interstellare
Umgebung hinsichtlich Temperatur, Druck, Vakuumultra-
violett- oder Protonenstrahlung simuliert wird und Molekiile
aus der Gasphase iiber mehrere Tage auf einer definierten
Oberfliche kondensieren. Einige Milligramm simulierten
prikometéren Eises konnen nach chemischer Analyse wert-
volle Informationen iiber das primitive Material, aus dem sich
das Sonnensystem bildete, liefern. Der Eintrag extraterres-
trischen Materials — so lautet die Hypothese — bereicherte das
organische Inventar der frithen Erde und gab den Anstof zur
Entstehung des Lebens. Molekiile, die in Proben von simu-
liertem prakometidrem Eis identifiziert wurden, konnten eine
entscheidende Rolle in der pribiotischen Chemie inklusive
der Entstehung erster zelldhnlicher Vesikel gespielt haben.
Nach der Extraktion von Proben simulierten prikome-
tdren Eises mit Methanol/Chloroform wurde die Mischung
extrahierter Molekiile auf einen Objekttrager gegeben, ge-
trocknet und mit alkalischem Natriumphosphatpuffer ver-
setzt, um einen pH-Wert von 8.5 einzustellen. Die hier be-
schriebenen Bedingungen sind identisch zu denjenigen,™
unter denen organische Verbindungen aus einem kohlen-
stoffhaltigen Meteoriten extrahiert worden waren, und die
eine grofle Zahl selbstorganisierter Strukturen hervorbrach-
ten. Die produzierten Molekiile organisierten sich, wie in
Abbildung 1 dargestellt, zu wasserunloslichen Tropfchen
(<50 pm im Durchmesser) und einem Schaum in verschie-
denen Formen. Dworkin et al. folgerten aus physikochemi-
schen Messungen, dass amphiphile Molekiile im Extrakt zu-
gegen sind und dass deren lipophile Kette mindestens acht
Kohlenstoffatome enthilt.’”! Weiterfiihrende Experimente

Abbildung 1. Extrahierte Tropfen von simuliertem prikometirem Eis,
aufgenommen bei pH 8.5 mit einem Fluoreszenzmikroskop bei 100-
facher Vergréflerung. Das prakometdre Eis wurde durch 0.8-MeV-Pro-
tonenbestrahlung von amorphem Eis aus H,O, CH;OH, NH; und CO
(100:50:1:1) bei 15 K in einer Hochvakuumkammer simuliert."” Als
Gaszusammensetzung wurde eine Mischung gewihlt, die in Zusam-
mensetzung und Konzentrationen die Hauptkomponenten interstella-
ren Eises wiedergibt. Die vier Aufnahmen wurden mit verschiedenen
Filtern gemacht und zeigen unterschiedliche Bereiche des Extrakts.
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mit einem eingeschlossenen Farbstoff bestétigten, dass sich
die amphiphilen Komponenten der Tropfen zu Membran-
vesikeln mit definierten Innenriumen anordneten.!'”!

2.3. Identifizierung amphiphiler Molekiile in kohlenstoffhaltigen
Meteoriten

Seit langem werden funktionelle organische Molekiile aus
dem kohlenstoffhaltigen Meteoriten Murchison extrahiert.
Dieser Meteorit zéhlt zu den Meteoriten vom CM2-Typ, die
dafiir bekannt sind, dass sie bis zu einigen Prozent ihrer Masse
aus organischem Kohlenstoff bestehen. Der Meteorit hat eine
komplexe Geschichte und ist sicherlich nicht von der gleichen
chemischen Zusammensetzung wie das in Abschnitt 2.2 pra-
sentierte, simulierte prakometére Eis; allerdings wurden im
Murchison-Meteoriten enantiomerenangereicherte Amino-
sduren,!>®2% chirale und achirale Diaminosduren,? Nuc-
leinbasen,”* ! amphiphile Molekiile und auch bolaamphi-
phile Dicarbonsiuren identifiziert. Chloroform/Methanol-
Extrakte einer Probe des Meteoriten zeigten, dass sich Vesi-
kel bilden, sobald der organische Extrakt mit Phosphatpuffer
versetzt wird. Um zu bestimmen, ob die extrahierten amphi-
philen Molekiile zu Vesikeln mit definierten Innenrdumen
aggregieren, versetzten Dworkin et al. einen Extrakt des
Murchison-Meteoriten iiber einen Standard-Dehydrierungs/
Rehydrierungs-Zyklus™®' (siehe Abschnitt4.1) mit einem
hydrophilen Pyraninfarbstoff.') Wie in Abbildung 2 gezeigt,
bilden sich auBer Oltropfchen und anderen Formen mikro-
metergrofle Vesikel, die den fluoreszierenden Pyraninfarb-
stoff in ihrem Innenraum einschlieBen. Da Extrakte des
Murchison-Meteoriten nur in begrenzter Menge zur Verfii-
gung stehen, konnte die chemische Zusammensetzung der
membranbildenden amphiphilen Molekiile in dieser Studie
nicht bestimmt werden.'”

Arbeiten von Pizzarello etal. unter Anwendung von
Festphasen-Mikroextraktionsverfahren (SPME) offenbarten,

w— 3() [1T]

Abbildung 2. Verbindungen eines Meteoriten in neuem Licht: Vesikel
aus dem Extrakt des Murchison-Meteoriten schlieffen den zugefiigten
Pyranin-Farbstoff ein; die Vesikel enthalten einen pm-groflen Innen-
raum. Weiterhin sind auch Oltrépfchen und inverse Emulsionen sicht-
bar.™ Copyright (2001) National Academy of Sciences, U.S.A.
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dass Monocarbonsduren mit geringem Molekulargewicht die
grofite Fraktion der wasserloslichen organischen Verbindun-
gen im Murchison-Meteoriten und in anderen kohlenstoff-
haltigen Meteoriten stellen.”® Mehr als 50 Monocarbonsiu-
ren wurden in einer 11.3 g schweren Probe aus dem Inneren
des Murchison-Meteoriten identifiziert, und zwar in Mengen,
die um den Faktor 10-100 groBer sind als die von Amino-
sduren. Die elementspezifische Isotopenanalyse mithilfe
eines Isotopenverhéltnis-Gaschromatographen inklusive
Verbrennungskammer (GC-c-IRMS) lieferte neue Moglich-
keiten, um den Ursprung und die Entstehungsmechanismen
organischer Verbindungen in Meteoriten besser zu verstehen.
Derartige Messungen zeigten 8(D)- und 8(**C)-Werte, die
einen interstellaren Ursprung der amphiphilen Molekiile
bestitigen.”®! AuBer geradkettigen Monocarbonsiuren mit
Kettenldngen bis zu C;, wurde auch eine grof3e Vielfalt von
zufillig substituierten, verzweigten Monocarbonséuren iden-
tifiziert. Diese komplexe Mischung verzweigter Monocar-
bonsduren ist vermutlich durch exotherme, thermodynamisch
begiinstigte interstellare Radikalreaktionen in der Gasphase
entstanden, die zwischen 10 und 100 K ablaufen. Vor mehr als
30 Jahren wurden durch vergleichsweise primitive analytische
Studien 18 Monocarbonséduren in den Murray- und Murchi-
son-Meteoriten nachgewiesen, die mit den spéter von Pizza-
rello et al. identifizierten molekularen Hauptbestandteilen
identisch sind.””!

Bereits 1989 wurden in Extrakten aus dem Inneren einer
90 g schweren Probe des Murchison-Meteoriten Hinweise auf
eine Oberflachenaktivitidt gefunden, bei der sich sowohl mo-
nomolekulare Filme an Luft-Wasser-Grenzflichen als auch
Vesikel mit eingeschlossenen polaren Losungsmitteln bilde-
ten.' Damit war belegt, dass sich Amphiphile aus dem
Murchison-Meteoriten als extrahierte Molekiile chemisch
identifizieren lassen. Die amphiphilen Molekiile zeigten
Lipid-dhnliches Verhalten und Selbstorganisation in Vesi-
keln. Die Befunde legten nahe, dass extraterrestrisches Ma-
terial eine grofere Bandbreite chemischer Eigenschaften und
Verhaltensweisen hat, als zuvor angenommen.!'”) Amphiphile
Molekiile konnen auf Oberflichen von Planeten wie der
frithen Erde niedergegangen sein, wo sie sich dann mit en-
dogenen, auf dem Planeten synthetisierten Verbindungen
mischten.!'”

In Szenarien zur Entstehung des Lebens finden Fettsédu-
revesikel besondere Beachtung, denn sie sind (im Unter-
schied zu den Phospholipiden heutiger Zellen) einfache
Versionen amphiphiler Molekiile. Wir schlussfolgern, dass
Fettsduren und andere amphiphile Molekiile aus kohlen-
stoffhaltigen Meteoriten zu einem membranbildenden
Selbstorganisationsprozess beitragen konnen, ebenso wie
solche Fettsduren, die durch Fischer-Tropsch-Synthese in
wissriger Phase entstanden sind.”*®

2.4. Der Entwurf der ersten Zelle: Selbstorganisation von
Amphiphilen zu zelldhnlichen Vesikeln
Amphiphile Molekiile, die eine geséttigte Kohlenwasser-
stoffkette und eine polare Kopfgruppe enthalten, konnen sich

im wissrigen Milieu in Abhingigkeit von der Konzentration,
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Kettenldnge und Kopfgruppe sowie von Parametern wie der
Temperatur, Gegenionen und dem pH-Wert in Form ver-
schiedener Phasen anordnen. Amphiphile Molekiile, wie
mittel- und langkettige Monocarbonsduren, Alkohole,
Amine, Alkylphosphate und Alkylsulfate,'! sowie organisch-
anorganische Nanopartikel-Hybridsysteme®*" bilden sphi-
rische Micellen typischerweise oberhalb der Krafft-Tempe-
ratur®! und oberhalb der kritischen Micellbildungskonzen-
tration (cmc). Diese amphiphilen Molekiile bilden oberhalb
einer kritischen Konzentration (cvc, zuweilen cbc) Doppel-
schichten und Vesikel,F>3 die wiederum in einem schnellen
dynamischen Gleichgewicht mit einzelnen amphiphilen Mo-
lekiilen und Micellen stehen. Wir weisen darauf hin, dass die
cvc gewOhnlich deutlich hoher liegt als die cmc. Auler Vesi-
keln und Micellen sind in der wissrigen Phase immer auch
freie (d.h. nicht in Vesikeln oder Micellen eingebundene)
amphiphile Molekiile zugegen."”!

Lipid-Vesikel, die auch als Liposomen (genau genommen
sind Liposomen aus Lipiden hergestellte Vesikel)® und oft
auch einfach als Vesikel bezeichnet werden,* sind quasi-
sphirische Schalen aus Doppelschicht-Lipiden, die eine
wiissrige Phase einkapseln.”**! Unilamellare und multila-
mellare Vesikel bilden sich aus einer Dispersion amphiphiler
Molekiile (oder Mischungen davon), die sich im wissrigen
Milieu in eine lamellare Phase anordnen. Diese quasi-spha-
rischen supramolekularen Strukturen sind aus einigen Tau-
send bis einigen Millionen Molekiilen aufgebaut,!'! und ihre
Durchmesser variieren zwischen 20 nm und 100 pm.? Infolge
ihrer Strukturdhnlichkeit zu einer Zellmembran werden uni-
lamellare Vesikel als deren Vorstufen angesehen.”’ Sie
werden auch als ,,Protobionts®, ,,Probionts“,®*”} Protozel-
len“™ und ,,Progenotes“,**! ambitioniert auch als , kiinst-
liche Zellen“ ! bezeichnet. Es wird allgemein angenommen,
dass diese Vorstufen einfacher als erste Zellen waren, mog-
licherweise deutlich kleiner als die kleinsten Bakterien.[*’]

In Abbildung 3 ist das vereinfachte tertidre Phasendia-
gramm fiir das Natriumcaprylat-Octansdure-Wasser-System
wiedergegeben.*! Lamellare Strukturen und infolgedessen
Vesikel bilden sich in Region D, d.h., wenn sowohl Natri-
umcaprylat als auch Octansdure zugegen sind. Amphiphile
Carbonséduren mit einer Kohlenwasserstoffkette aggregieren
zu Vesikeln, wenn die anionische und die protonierte, nicht-
ionische Form in gleichen Teilen vorliegen,™ also typischer-
weise bei einem pH-Wert innerhalb der Vesikel nahe dem
pKs-Wert der Carbonsiure.”®! Es wurde vorgeschlagen, dass
die Bildung intermolekularer Wasserstoffbriicken zwischen
protonierten und ionischen Carboxylaten die Ursache fiir die
Stabilitit von Carbonsiurevesikeln ist;*>*! Grund ist die
Verringerung der elektrostatischen Abstoung benachbarter
Kopfgruppen. Die Stabilitdt von Aggregaten aus amphiphilen
Molekiilen, die durch Wasserstoffbriicken zusammengehalten
werden, wurde durch Messungen an protonierten und ioni-
schen Carboxylat-Clustern in der Gasphase bestitigt.”)
Vesikelmembranen sind in dem pH-Bereich stabil, in dem
protonierte und nichtprotonierte Formen koexistieren. Bei
hoheren pH-Werten bilden sich Micellen, bei geringeren pH-
Werten kondensieren Oltropfchen.>4#1 Bei Raumtempe-
ratur bildet 85 mm Nonansdure (Pelargonsdure) beispiels-
weise stabile Vesikel bei pH 7, was dem pKs-Wert der No-
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Abbildung 3. Tertidres Phasendiagramm des Natriumcaprylat-Octan-
sdure-Wasser-Systems bei 20°C, angegeben in Gew.-%. Der Bereich
der isotropen Lésung L, reprisentiert eine wéssrige Lésung, der Be-
reich der isotropen Lésung L, die Lésung von Natriumcaprylat in
Wasser und Octansiure. E und F (die fliissig-kristallinen, zweidimen-
sionalen und hexagonalen Phasenbereiche) sind normal bzw. invers.
Der lamellare flissigkristalline Bereich D liegt im Zentrum des Phasen-
diagramms. Das Phasendiagramm &hnelt stark denjenigen von linger-
kettigen Carbonsduren und auch von Kaliumcarboxylat-Carbonsaure-
Wasser-Systemen.*/

nansiure in der Doppelschicht entspricht.'”) Wir weisen den
Leser abermals darauf hin, dass diese Konzentrationen
deutlich hoher sind als die mikromolaren Konzentrationen,
bei denen diverse in heutigen Organismen existierende
Phospholipide Vesikel bilden. Unterhalb von pH 6 ist die
Carboxygruppe der Nonansdure protoniert, was die Vesikel
destabilisiert. Oberhalb von pH 8 mangelt es an protonierten
Carboxylaten; infolgedessen gehen die Vesikel verloren, und
es bilden sich Micellen.

Die Zugabe von weiteren Amphiphilen, z.B. lipophilen
Alkoholen® und Glyceriden von Fettsiuren,* fithrte zu
einer Stabilisierung der Fettsdurevesikel in einem breiteren
pH-Bereich, selbst in Gegenwart zweiwertiger Kationen. Die
Zugabe kleiner Mengen von Nonanol zum oben beschriebe-
nen Nonansduresystem fiihrte zur Bildung von Wasserstoff-
briicken zwischen Hydroxy- und Carboxygruppen. Dadurch
wurden die Vesikel bereits bei niedrigeren Konzentrationen
von etwa 20 mM gebildet und waren bei pH 611 haltbar, was
eine Stabilisierung im alkalischen Bereich bedeutet.* Auch
wenn das Vesikelmembran-stabilisierende System deutlich
komplexer ist und Van-der-Waals-Bindungen zwischen den
Kohlenwasserstoffketten, hydrophobe Wechselwirkungen
sowie Losungsmitteleffekte umfasst, stiitzt diese Beobach-
tung doch die Annahme, dass die Stabilitdit von Doppel-
schichtmembranen durch pH-gesteuerte Wasserstoffbriicken
benachbarter Kopfgruppen steigt. Eine weitere Stabilisierung
von Vesikeln im alkalischen pH-Bereich wurde von Namani
und Deamer® fiir das Decylamin-Decansiure-System be-
schrieben, in dem Decylamin als Wasserstoffbriickendonor
fungiert. Der pH-Bereich zur Vesikelbildung kann auch ins
saure Milieu verlagert werden, indem ein Tensid wie Natri-
umdodecylbenzolsulfonat (SDBS) zu Decansiure® oder
zusétzliches Decylamin zum Decylamin-Decansédure-System
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gegeben wird, wo Decylamin im sauren pH-Bereich als
Wasserstoffbriickendonor wirkt."

Die Doppelschichtstruktur unstabilisierter gesattigter
Fettsduren ist labil gegen zweiwertige Kationen wie Mg*",
Ca®" und Fe*". Durch Zugabe von Alkylaminen, z.B. von
Decylamin zu Decansidure, bilden sich Doppelschichten, die
gegen zweiwertige Kationen in einer Konzentration bis 0.1m
stabil bleiben.® Dies ist eine wichtige Beobachtung, denn
katalytisch wirkende Ribonucleinsduren erfordern gewohn-
lich signifikante Konzentrationen von Mg**. Chen et al. be-
schrieben eine katalytische RNA im Inneren eines Vesikels
aus Myristoleinsdure ((Z)-9-Tetradecensdure) und Glycerol-
monoester. Das Vesikel blieb bei Konzentrationen zweiwer-
tiger Kationen wie Mg®" stabil, die eine RNA-Katalyse er-
moglichten.["!

Mit zunehmender Lénge der lipophilen Kohlenwasser-
stoffkette nehmen cmc und cvc ab, und die Vesikelstabilitit
nimmt zu.'” So bilden auch gesittigte Monoalkylcarbonsiu-
ren von Kettenldngen ab C,; Doppelschichten, jedoch nur
sofern ihr Kohlenwasserstoffbereich in fluider Phase bleibt,
d.h. oberhalb der Temperatur des Kristall-Fliissigkristall-
Phaseniibergangs.*®

Wir folgern, dass sich amphiphile Molekiile durch Bildung
hydrophober, Van-der-Waals- und Wasserstoffbriicken-
Wechselwirkungen zwischen benachbarten Kopfgruppen
iiber einen weiten pH-Bereich hinweg in Form von Mem-
branen und Vesikeln anordnen konnen.*! Die Vesikel
konnen dabei durch Zugabe von Alkoholen, Aminen und
selbst polyaromatischen Kohlenwasserstoffen stabilisiert
werden. Weitere Forschungen an Vesikeln sollten sich daher
auf Mischungen amphiphiler Molekiile und ihre Reaktion auf
verschiedene chemische und physikalische Stimuli konzen-
trieren.

3. Divide et impera: Wachstum und Teilung
primitiver Zellen

Sobald sich zelldhnliche Vesikel durch Selbstorganisation
amphiphiler Molekiile zu sphérischen Doppelschichten ag-
gregieren, ist zu beobachten, dass diese Vesikel unter physi-
kalischen und chemischen Bedingungen, die sich im Labor
einfach einstellen lassen, weiter wachsen und sich teilen. Das
kontrollierte Wachstum primitiver, zelldhnlicher, aus Fett-
sduren bestehender Vesikel erfolgte durch Aufnahme zu-
sitzlicher Fettsduren, die dem externen Medium in Form von
amphiphilen Molekiilen oder Micellen langsam hinzugefiigt
wurden.> > Dieses Phinomen ist nicht iiberraschend und
wird durch das lyotrope Phasenverhalten der Fettsdure in
Wasser verursacht. Der Wachstumsprozess geht vonstatten,
solange die Konzentration der Fettsdure im Konzentrations-
bereich der in Abbildung 3 gezeigten, lamellaren Region D
bleibt. Ein solches Wachstum Zellmembranen-dhnlicher
Doppelschichten wird durch das schnelle Gleichgewicht
zwischen einzelnen amphiphilen Molekiilen, Micellen und
Doppelschichten angetrieben, das in der Aufnahme von
Amphiphilen und Micellen durch die Doppelschichtstruktur
resultiert, einhergehend mit der Verringerung der Micellen-
konzentration.
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Die einfachsten mechanistischen Modelle fiir das
Wachstum eines Vesikels aus Carbonsduren bestehen in
1) der direkten Fusion von Micellen mit Vesikeln in einem
einzigen Schritt, 2) der Auflosung von Micellen in Carbon-
sdureeinheiten und deren Einbau in eine vorab gebildete
Membran oder 3) der Fusion von Vesikeln.*!! Erste Studien
zum Mechanismus von Wachstum und Teilung von aus Car-
bonsduren aufgebauten Vesikeln wurden von Luisi und Mit-
arbeitern durchgefiihrt.’ Walde et al. beschrieben die Zu-
nahme des Durchmessers von Vesikeln aus Olsiure ((Z)-9-
Octadecensdure) und Oleat nach einem Konzentrationsan-
stieg amphiphiler Molekiile in der spharischen Umgebung der
Vesikel.’? Die beobachtete Zunahme der VesikelgroBe und
-zahl wurde als autopoietische Selbstreproduktion bezeich-
net, da der Prozess in der Umgebung der urspriinglichen
Vesikel stattfand.”>

3.1. Vivat, crescat, floreat: Vesikelwachstum

Durch Kryo-Transmissionselektronenmikroskopie (Kryo-
TEM) konnte ein Wachstum von Vesikeln nach dem Verset-
zen mit Fettsiuremicellen nachgewiesen werden.® Hierfiir
wurde das wasserlosliche Protein Ferritin, das wegen seines
eisenhaltigen Kerns mit Kryo-TEM detektiert werden kann,
in die inneren wissrigen Phasen vorab gebildeter Vesikel
eingefiigt. Man konnte zwischen der GroBenverteilung ge-
fiillter (Ferritin enthaltender) und leerer Vesikel unterschei-
den. Die Kryo-TEM-Daten iiber gefrorene Vesikelsuspen-
sionen belegten zum einen das Vesikelwachstum nach dem
Versetzen mit frischen oberfldchenaktiven Molekiilen und
zum anderen die Teilung groBer Vesikel, die zu einer wach-
senden Zahl kleiner Vesikel fiihrte. Allerdings konnte die
Kryo-TEM-Methode nicht dazu verwendet werden, das
Vesikelwachstum in Echtzeit zu verfolgen.[*)

Vor kurzem nutzten Szostak und Mitarbeiter eine inno-
vative Methode unter Verwendung membranlokalisierter
FRET-Farbstoffe (FRET =resonanter Fluoreszenzenergie-
transfer), um zwischen dem Wachstum von Fettsdurevesikeln
durch direkte Fusion von Micellen und Vesikeln einerseits
sowie durch die Einbindung freier Fettsduremolekiile in
Vesikel andererseits zu unterscheiden. Ein membranlokali-
siertes FRET-Donor-Akzeptor-Paar ermdglichte es, wihrend
eines kontrollierten Vesikelwachstums durch fein dosierte
Zugabe von Micellen das Wachstum der Vesikeloberflache zu
messen. Wahrend Fettsduremolekiile in die Membran einge-
lagert wurden, nahm die FRET-Effizienz ab, da auch die
Dichte der FRET-Farbstoffe in der Membran sank. Im Un-
terschied zu fritheren Experimenten erméglichte diese Me-
thode 1) die quantitative Verfolgung des Wachstums vorge-
legter Vesikel, selbst bei gleichzeitiger Bildung neuer Vesikel,
und 2) Echtzeitmessungen eines kontrollierten Membran-
wachstums.*¥ Kinetische Daten zeigten, dass keines der drei
zu Beginn von Abschnitt 3 erwihnten, simplen mechanisti-
schen Modelle des Vesikelwachstums tatsdchlich giiltig ist,
weshalb ein neuer Mechanismus vorgeschlagen wurde, der
zuvor vollig unerwartete intermedidre Aggregate einschlief3t.
Die Struktur dieser metastabilen intermedidren Aggregate
konnte jedoch nicht eindeutig bestimmt werden. Als Kandi-
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daten gelten Doppelschichtplittchen, korbchenformige
Membranen und zylindrische, lange Micellen. Die Grofien
dieser heterogenen intermedidren Aggregate wurden durch
dynamische Lichtstreuung bestimmt, wobei der hydrodyna-
mische Radius mit etwa 45 nm, und damit wesentlich grof3er
als der Radius sphirischer Micellen, angegeben wurde.**!

Eine zeitauflésende Studie zum Ubergang von Micellen in
Vesikel an einem Phospholipid-Gallensidure-System ergab,
dass auch hier intermedidre metastabile Zustinde vorkamen,
die als zylindrische, wurmartige Micellen beschrieben
wurden, die sich wiederum iiber Scheibchen hin zu Vesikeln
entwickelten.” Membranplittchen und -scheibchen wurden
als kurzlebige Strukturen beim Ubergang von Micellen in
Vesikel auch in einem Modellgallensystem beschrieben;
korbchenformige Partikel und offene, teilweise zu Rohrchen
gerollte Doppelschichten wurden bei der Entstehung von
Vesikeln durch einen Ansatz zur elastischen Biegeenergie-
bestimmung identifiziert.”® Die spontane Bildung und das
Wachstum von Vesikeln in einer micellenhaltigen Losung
wurden zudem durch Kleinwinkel-Neutronenstreuungs-
(SANS)-Experimente studiert, wobei zeitliche Auflosungen
im Bereich einiger hundert Millisekunden moglich waren.
Erhaltene Daten zum Phospholipid-Gallensdure-System
zeigten, dass sich vor dem Ubergang zu Vesikeln zylindrische
Micellen bilden.P” Fiir das Natriumbis(2-ethylhexyl)sul-
fosuccinat(AOT)-System wurde gefunden, dass die erforder-
liche Micellenzahl zur Bildung eines Vesikels 25-50 be-
triagt.”® Auch Kryo-TEM-Studien zum Phasenverhalten des
inversen Ubergangs von Vesikeln zu Micellen zeigten nach
der Auflosung von Phospholipidvesikeln hin zu oberfldachen-
aktiven Molekiilen, dass sich nicht nur sphirische, sondern
auch zylindrische, lange Micellen als intermedidre Nano-
strukturen bilden.®”) Die hier vorgestellten vesikuliren
Phospholipid- und AOT-Systeme verhalten sich allerdings
anders als die zuvor genannten Fettsduresysteme.

Die Bildung von Vesikeln kann auch durch Mineralien
ausgelost werden. Montmorillonit!*! sowie verschiedene Mi-
neralien und Oberflaichen wie Quarz, Pyrit und Goldnano-
strukturen(® beschleunigen den Ubergang von Fettsiure-
micellen in Vesikel aus Doppelschichtmembranen. Selbst Si-
liciumoxidpartikel von 6 nm Durchmesser, und damit kleiner
als das kleinstmogliche Vesikel, forderten die Vesikelbildung.
Wahrscheinlich ging der Vesikelbildung die Bildung kleiner
Membranpléttchen voraus, die an ihren Kanten unabhéngig
und abgelost von den Siliciumoxidkiigelchen weiterwuchsen.
Diese Art oberflichenunterstiitzter Vesikelbildung wurde in
Echtzeit studiert und ermdéglichte es, die Bildung von Vesi-
keln zu beobachten, die sich von Mikrosphiren ablosten,
unmittelbar nachdem Micellen der wissrigen Phase hinzu-
gefiigt worden waren.”” Die Autoren nahmen an, dass eine
Kationenschicht an der Montmorillonit-Oberfldche negativ
geladene Micellen sowie freie Fettsdauremolekiile anzog, was
deren Konzentration lokal erhéhte und ihre Aggregation zu
Doppelschichtmembranen vereinfachte."

Chen et al. demonstrierten, dass sich das Wachstum von
Fettsdurevesikeln sowie die potenzielle Entwicklung selbst-
replizierender Systeme im Innern der Vesikel iiber den os-
motischen Druck steuern lisst.*!] Einstromende Monomere
wurden durch intravesikuldre Polymerisierung zu RNA im
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Innern der Vesikel fixiert, was den osmotischen Druck er-
hohte und das Vesikelwachstum forderte. Eine effizientere
RNA-Replikation fiihrte in dieser Studie zu einem schnelle-
ren Vesikelwachstum.®!]

3.2. Dynamische Eigenschaften von Vesikeln

Im Unterschied zu Micellen werden Membranvesikel als
Systeme fernab des chemischen Gleichgewichts beschrieben.
Sie sind thermodynamisch instabil und erfordern Energie zu
ihrer Bildung.” In jiingster Zeit fand die Tatsache besondere
Beachtung, dass Nichtgleichgewichtsstrukturen auf allen
Ebenen biologischer Systeme auftreten; wie es Kondepudi
und Prigonie ausdriickten: ,,Wir kénnen die Natur um uns
herum nicht beschreiben, ohne auf Nichtgleichgewichtssitua-
tionen einzugehen ¥ In diesem Zusammenhang wurde ge-
zeigt, dass Populationen unterschiedlich groer Vesikel einige
Tage lang in derselben Losung koexistieren konnen, ohne mit
der anderen Population zu fusionieren. Die verschiedenen
VesikelgroBen entsprechen Energieminima, allerdings wurde
nach ihrer Mischung keine Tendenz zur Entwicklung einer
homogenen GroBenverteilung festgestellt. Es wurde hinge-
gen beobachtet, dass sich die individuellen amphiphilen
Molekiile im lokalen Gleichgewicht mit der vesikuldren
Struktur befinden. Luisi und Cheng folgerten, dass zwei
Vesikelpopulationen verschiedener GrofBlenverteilungen
nicht nur koexistieren, sondern — bedingt durch hohere Auf-
nahmeraten amphiphiler Monomere aus der umgebenden
Losung durch grofere Vesikel — miteinander konkurrieren,
z.B. um die Aufnahme von Reagentien "

Aus Fettsduren, Fettalkoholen und Glyceriden von Fett-
sduren aufgebaute Vesikel sind thermisch stabil und konnen
ihren molekularen Inhalt bis zu Temperaturen iiber 80°C
bewahren.[ Doppelschichtvesikel sind dynamische Systeme,
und einzelne Molekiile konnen leicht in die vesikuldre
Struktur aufgenommen oder aus dieser abgegeben werden.
Fettsduren in einer Doppelschichtmembran befinden sich in
schnellem Austausch mit Fettsduren aus der wissrigen Um-
gebung. Amphiphile Monomere kénnen zudem zwischen den
beiden Schichten eines Vesikels wechseln."! Es wurde beob-
achtet, dass sie sich von der duBleren in die innere Schicht
bewegen und umgekehrt.* Dieses Verhalten wird fiir die
Néhrstoffaufnahme zelldhnlicher Vesikel durch Doppel-
schichtmembranen und die Abgabe von Metaboliten wichtig
sein.

3.3. Eine neue Generation von Zellen: kontrollierte Vesikelteilung

In Abwesenheit der komplexen Maschinerie, die die
Teilung moderner Zellen steuert,® ! muss die Teilung
wachsender Vesikel auf intrinsischen Eigenschaften der
Vesikel und auf physikochemischen Kriften der Umgebung
beruhen.! In Forschung und Entwicklung, wo Vesikel als
Modellmembranen genutzt werden, sowie in der Pharmazie,
wo Vesikel als Nanobehiilter fiir den Wirkstofftransport An-
wendung finden,™ werden Vesikel meistens durch die Ex-
trusion von Vesikelsuspensionen durch kleinporige Filter
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hergestellt. Zu seiner ,, Teilung* tritt ein Vesikel unter Druck
in eine Membranpore, nimmt eine zylindrische Form an und
fragmentiert in kleinere Vesikel, mit einem Durchmesser
dhnlich dem Porendurchmesser, der vom Verhiltnis aus
VesikelgroBe und Porendurchmesser abhingt.’”! Zwar findet
die Extrusionsmethode breite Anwendung, jedoch bleibt der
Mechanismus, unter dem die anfinglichen Vesikel aufbre-
chen und kleine Vesikel bilden, weiter ungeklzrt.”’*!

Szostaks Gruppe unterscheidet zwischen zwei Mechanis-
men zur Vesikelteilung: 1) Das Vesikel wird in kleine Mem-
branfragmente zerbrochen, die sich zu einer neuen Genera-
tion kleinerer Vesikel zusammenfiigen; 2) kleine Vesikel
werden abgeschniirt, was den molekularen Inhalt des ur-
spriinglichen Vesikels nur unwesentlich verdiinnt.’!! Der
Fluoreszenzfarbstoff Calcein wurde in Myristoleinolat-Vesi-
kel von 90 nm GroéBe eingefiihrt, die man durch langsame
Micellenzugabe auf eine Grof3e von 140 nm anwachsen lief3.
Die Calcein-haltigen Vesikel wurden durch Poren mit einem
Durchmesser von 100 nm gepresst, sodass Vesikel eines
mittleren Durchmessers von 88 nm erhalten wurden. Es
wurde gezeigt, dass wihrend der Extrusion 55% des Farb-
stoffs aus den Vesikeln verloren gingen.’" Die Befunde be-
legen, dass die Teilung der Myristoleinolat-Vesikel mit einem
nur geringfiigig groBeren Farbstoffverlust einhergeht als
jenem, der nach Bildung zweier Tochterkugeln aus einer
groBBen Kugel zu erwarten wire.

In weiterfithrenden Studien wiederholten Szostak et al.
Zyklen von Wachstum und Teilung, indem eine Population
von durch Poren gepressten Myristoleinolat-Vesikeln durch
Zugabe von Myristoleinolat-Micellen ,,gefiittert“ und an-
schlieBend durch Extrusion wieder geteilt wurde.P!) Die
Menge an eingekapseltem Calcein wurde nach jeder Wachs-
tums- und Extrusionsperiode kontrolliert. Wie erwartet, ging
wihrend der fiinf Wachstumsphasen kaum Farbstoff verloren,
wogegen nach jeder Extrusionsphase 40 % des Calceins ein-
gebiift wurden. Diese Experimente gelten als prinzipieller
Beweis, dass Vesikelwachstum und -teilung durch einfache
physikochemische Krifte hervorgerufen werden konnen,
ohne dass eine komplexe biochemische Maschinerie erfor-
derlich ist.”"! Des Weiteren konnen auch Scherkriifte die
Teilung von Vesikeln auslosen.*!

Interessanterweise ist bei Zugabe kleiner Mengen von
Fettsduren zu vorab gebildeten Vesikeln die endgiiltige
GroBenverteilung der entstehenden Vesikel dhnlich zu der-
jenigen der urspriinglichen Vesikel. Dieses Phdnomen wurde
als ,,Matrix-Effekt“ bezeichnet."®*! Diese Studien regten
Forschungen zur Verteilung der amphiphilen Molekiile in
gemischten Phospholipid-Oleat-Vesikeln und deren Einfluss
auf die GroBenverteilung neu gebildeter unilamellarer Vesi-
kel an. Die Regulierung der Groenverteilung neu gebildeter
Vesikel hing von der Menge des Oleats in den vorab gebil-
deten Vesikeln ab.”!

2008 wurde ein Szenario vorgestellt, in dem das Kopieren
einer molekularen Matrize im Innern eines zelldhnlichen
Vesikels, gefolgt von der zufilligen Segregation des repli-
zierten genetischen Materials, zur Bildung von Tochter-Pro-
tozellen fiihrte (siche Abschnitt 5).0
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4. Hin zur Dynamik des Lebens: Ndhrstoffauf-
nahme durch Doppelschichtmembranen

4.1. Einkapselung wdhrend der Vesikelbildung durch
Dehydratisierung/Rehydratisierung

Die Integration funktioneller chemischer Systeme in die
innere wissrige Phase von Vesikeln ist eine zentrale Aufgabe
der Biophysik.*’! Die Dehydratisierung/Rehydratisierung ist
eine der effizientesten Einkapselungsmethoden und ermog-
licht die Einfiihrung von Néhrstoffen und funktionellen Mo-
lekiilen ins Vesikelinnere wéihrend der Vesikelbildung. Ein
solcher Prozess kann durchaus die Bildung zellihnlicher
Vesikel auf der frithen Erde ausgelost haben.

Vesikel aus einer Decansdure-Decanol-Mischung konnen
eine Vielzahl organischer Makromolekiile, darunter Fluo-
reszenzfarbstoffe (Abbildung 4a), einkapseln. Die Bildung
von Vesikeln in Gegenwart eines Farbstoffs fiihrte zu dessen
Einkapselung. Eine nachfolgende Gelpermeationschromato-
graphie ermdglichte die Trennung der Vesikel von nicht ein-
gekapseltem Farbstoff und damit die Verwendung der farb-
stoffhaltigen Vesikel fiir weitere Experimente.”” Nicht nur
Farbstoffe, sondern auch Enzyme wie Katalase sowie Oligo-
nucleotide kénnen mithilfe der Dehydratisierung/Rehydrati-
sierung in Fettsdurevesikel eingekapselt werden (Abbil-
dung 4b).>3

Abbildung 4. Links: mit fluoreszierendem Rhodamin angefirbte De-
cansiure-Decanol-Vesikel; rechts: 600-mere von DNA, durch Dehydra-
tisierung/Rehydratisierung in Decansaure-Vesikel eingekapselt (Maf-
stab: 1:1500). Die DNA wurde mit 3,6-Bis(dimethylamino)acridin
(Acridinorange), einem nucleinsiureselektiven Farbstoff, angefirbt, um
den Kontrast der mikroskopischen Aufnahme zu verstirken. Wiederga-
be mit Genehmigung von David Deamer (UC Santa Cruz).

Wie in Abschnitt 3.1 beschrieben, beschleunigt Montmo-
rillonit den Ubergang von Fettsduremicellen in Vesikel. Die
durch Oberflichen vermittelte Anordnung zu Doppel-
schichtmembranen ermoglicht auch die Einkapselung kata-
Iytisch aktiver Oberfldachen z.B. von Montmorillonit. Durch
eine vorangehende Adsorption von RNA an einer Montmo-
rillonit-Oberfliche konnen zudem RNA-Oligonucleotide in
Vesikel eingekapselt werden.!! Die beobachtete Einkapse-
lung mineralischer Partikel in Vesikel iibertrug somit das
katalytische Potenzial der RNA-markierten mineralischen
Oberfliche in das Innere des Vesikels.

Auch photoaktive Halbleiter, wie 20 nm grofle Titan-
dioxidpartikel, wurden mithilfe der Dehydratisierung/Rehy-
dratisierung in Vesikel eingebracht. Die Partikel behielten
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ihre photoaktiven Eigenschaften bei und ermoglichten ein-
fallendem Licht die Induktion photoelektrochemischer Re-
aktionen, dhnlich der kontemporiren Photosynthesereaktion,
die fiir den Ursprung des Lebens gegebenenfalls relevant
war !

4.2. Die statische Léslichkeits-Diffusions-Theorie

Phospholipid-Membranen moderner biologischer Zellen
zeigen nur eine limitierte Permeabilitdt fiir ionische Nahr-
stoffe wie Aminoséduren, Nucleotide und Phosphate, was sich
in niedrigen Permeabilititskoeffizienten von P~10""? cms™!
widerspiegelt.'”? Deamer et al.l'”! stellten demzufolge die
Frage: ,,Wie mogen frithe Formen zelluliren Lebens Zugang
zu Nihrstofflosungen erhalten haben?“ Wir sind mit der pa-
radoxen Situation konfrontiert, dass die fiir das Leben er-
forderlichen, vesikuldren Membranen permeabel genug fiir
die Aufnahme von Nihrstoffen sein sollten, aber zugleich
eine Barriere darstellen sollten, die den Verlust aufgenom-
mener primitiver katalytischer und genetischer Systeme zu
verhindern vermag. Ohne eine solche Barriere wiirden frisch
synthetisierte Substanzen in die umgebende Phase diffun-
dieren, wodurch das Potenzial zur Bildung interaktiver che-
mischer Systeme und zur Artenentstehung verloren ginge.[™
Zur Erhohung der Membranpermeabilitit fiir geloste Stoffe
sollte man Membranen in der fluiden, fliissig-kristallinen
Phase anstelle der kristallinen Gelphase verwenden; zudem
kann man die Dicke der Membran verringern. Dies lasst sich
erreichen, indem die Lénge der Seitenketten der liphophilen
Gruppen in den amphiphilen, die Membran aufbauenden
Molekiilen reduziert wird,'*™ indem eine cis-Doppelbin-
dung oder Kettenverzweigung eingefiigt wird oder indem
amphiphile Molekiile mit groeren Kopfgruppen verwendet
werden.®¥

Verschiedene Mechanismen wurden vorgeschlagen, um
die Aufnahme von Nihrstoffen durch Doppelschichtmem-
branen zu beschreiben. Die statische Loslichkeits-Diffusions-
Theorie interpretiert die Doppelschichtmembran als eine
fliissige Kohlenwasserstoffphase, die zwei wissrige Phasen
voneinander trennt. Eindringende Molekiile verteilen sich in
die hydrophobe Region, diffundieren hindurch und verlassen
die Membran, indem sie sich in der gegeniiber gelegenen,
wissrigen Phase wieder 16sen. Dieser Prozess wird durch den
Konzentrationsgradienten angetrieben und ist auch als pas-
siver Diffusionsmechanismus bekannt. Somit kénnen Per-
meabilititskoeffizienten berechnet werden, sobald die ent-
sprechenden Verteilungs- und Diffusionskoeffizienten sowie
die Dicke der Membran bekannt sind. Die Loslichkeits-Dif-
fusions-Theorie kann fiir ungeladene Molekiile angewendet
werden, da sich diese relativ gut in der intermedidren Koh-
lenwasserstoffphase losen. Diese Theorie erkldart auch,
warum ungeladene Aminosduremethylester eine Doppel-
schichtmembran um GroBenordnungen schneller passieren
als ihre zwitterionischen Stammverbindungen: Aminosiduren
sind weniger lipophil als ihre Methylester. Transmembranire
pH-Gradienten, die ebenfalls auf Konzentrationsgradienten
beruhen, werden zur aktiven und quantitativen Beladung von
Vesikeln genutzt."”
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4.3. Der dynamische Poren-Mechanismus

Fiir kleine Ionen wurden fiir das Durchdringen diinner
Doppelschichtmembranen Diskrepanzen zwischen berech-
neten und gemessenen Permeabilititen gefunden. Der dy-
namische Poren-Mechanismus berticksichtigt, dass die Per-
meation von Ionen durch Doppelschichtmembranen durch
Poren oder Hohlrdume erfolgt. Diese Poren sind fliichtige,
hydratisierte Defekte, die durch thermische Fluktuationen in
der Doppelschicht hervorgerufen werden, die zu Ungleich-
miBigkeiten in der Schichtanordnung fithren.[™ Kleine Tonen
konnen in diese Poren eindringen, die sich in der Kopfgrup-
penregion der amphiphilen Molekiile befinden, konnen die
hydratisierten Defekte passieren und so die hohe Energie-
barriere umgehen, die eine Verteilung in das hydrophobe
Innere der Membran mit sich briichte.”¥ Sind die Membranen
ausreichend diinn, stellen Poren den bevorzugten Permeati-
onsweg fiir Ionen dar. Es wurde gezeigt, dass ionische Sub-
strate wie das Nucleotid ATP eine vesikuldre Doppelschicht
aus Dimyristoylphosphatidylcholin (DMPC) an der Gel-flu-
iden Haupt-Phaseniibergangstemperatur von 23.3°C in
Raten passieren, wie sie fiir die Belieferung einer eingekap-
selten Matrizen-abhidngigen RNA-Polymerase benétigt
werden. Bei der Phaseniibergangstemperatur war die Per-
meation maximal. Bei 37°C, der optimalen Temperatur fiir
viele enzymkatalysierte Reaktionen, ging die Permeabilitat
hingegen um zwei GréBenordnungen zurtick.

Selbst wenn die Autoren den dynamischen Poren-Me-
chanismus zur Permeation von ATP vorschlugen, kann auch
der so genannte Flip-Flop-Mechanismus zur Erkldrung der
erhaltenen Befunde nicht ausgeschlossen werden: Alternativ
zum dynamischen Poren-Mechanismus konnen geladene
Molekiile an die duflere Schale einer vesikuliren Membran
und die dortigen polaren Kopfgruppen amphiphiler Molekiile
koordinieren. Die amphiphilen Molekiile konnen dann von
der duBleren/inneren in die innere/duBBere Schale springen und
dabei die geladenen Molekiile in das Innere/AuBere eines
Vesikels mitfiihren (sieche Abschnitt 3.2). Dieses dynamische
Flip-Flop-Phdnomen ist von grofter Wichtigkeit bei der
Haupt-Phaseniibergangstemperatur ~ der  Doppelschicht
ebenso wie in der fluiden Phase (anders als in der Gelphase).
Es wird zudem von den chemischen Eigenschaften der
springenden amphiphilen Molekiile,

z.B. deren Hydrophobie, und der
Polaritédt der Kopfgruppe beeinflusst.
Zum Beispiel sind protonierte Fett-
sduren mit #,-Sprunggeschwindigkei-
ten im Millisekundenbereich deutlich

dynamischer als polarere, negativ 0@‘5_0_5_0 <’N
geladene Carboxylate™ und Phos- o® & |
pholipide (t,, > Tage).””! Fiir weitere

Beispiele verweisen wir auf den OH OH

Ubersichtsartikel von Hamilton.!”
Das funktionelle Enzym Katalase
wurde in Decansdure-Decanol-Vesi- ADP
keln eingekapselt, und sein Substrat
Wasserstoffperoxid wurde dem ex-
travesikuldren Milieu zugefiihrt. Die
Doppelschichtmembran erwies sich
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als permeabel fiir Wasserstoffperoxid, bei dessen Aufnahme
in das Vesikel Sauerstoff im Vesikelinnern entstand. Die ka-
talytische Funktion der Katalase blieb erhalten, und das
Enzym wurde im Innenraum des Vesikels gegen Einfliisse von
aullen, z.B. gegen die Katalase abbauende Protease, ge-
schiitzt."? Ahnlich wurden Polymerase-Enzyme mitsamt
ihren Substraten in einem zelldhnlichen Vesikel eingekapselt,
wo polymere Produkte entstanden, die hier vor einer Zer-
storung durch hydrolytisch wirkende Enzyme im extravesi-
kuliren Medium geschiitzt waren.”! Walde et al. kapselten
Polynucleotid-Phosphorylase(PNPase)-Enzyme in Olsdure-
Oleat-Vesikel ein und versetzten das externe Medium mit
ADP. Der Nihrstoff ADP, der bei pH 9 drei negative La-
dungen tréagt, durchdrang die vesikuldre Doppelschicht und
gelangte in den Innenraum, wo PNPase die Bildung der Ri-
bonucleinsduresequenz Poly(A) im Inneren der Vesikel-
membran katalysierte (Schema 1).[4”)

Wir haben gesehen, dass amphiphile Molekiile unter
wohldefinierten physikochemischen Bedingungen eine Po-
pulation von Vesikeln aus Doppelschichtmembranen bilden
konnen, die sich durch Wachstum und Teilung ,,replizieren*
und die die Moglichkeit zum Einschluss von Makromolekiilen
haben, wihrend sie permeabel fiir kleine, polare, geloste
Substanzen bleiben."**! Der dynamische Poren- und der
Flip-Flop-Mechanismus haben es gegebenenfalls ermoglicht,
dass frithe Zellen Zugang zu funktionellen ionischen Né&hr-
stoffen in ihrer Umgebung hatten.

5. Nichtenzymatische Verldngerung eingekapselter
Nucleotide in zelldhnlichen Vesikeln

2003 wurde die Vermutung geduflert, dass der Einschluss
mineralischer Partikel in Membranvesikeln eine Nutzung des
katalytischen Potenzials der mineralischen Oberfliche zur
Verlidngerung eingeschlossener Nucleotide ermdglicht.!!

2008 wurde nun die Verldngerung eines eingeschlossenen
genetischen Polymers in einem zelldhnlichen Vesikel beob-
achtet, in dem weder eine mineralische Oberfldche noch en-
zymatische Unterstiitzung vorhanden waren. Synthetische,
Cytosinbasen enthaltende Einzelstrang-DNA-Molekiile, die
als Primer und Matrizen fiir ihre eigene Verldngerung agier-

NH,
N B
OR ¢ N
0=P-0 N P
! \9 O N
NH,
enzymatische O OH N N
Verlangerung D=FE ¢ 2
— =) N N/
durch PNPase o o]
NH,
N
O OH A
0=P-0 NS
i B Y
Paly (A)
OR OH

Schema 1. ADP durchdringt die vesikulire Doppelschicht und gelangt in das Innere von Olsiure-
Oleat-Vesikeln. Katalysiert durch PNPase, erfolgt eine intraprotozellulire enzymatische ADP-Verlan-
gerung unter Bildung von Poly(A), das im Vesikel verbleibt.!*”
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ten, wurden in Membranvesikeln eingeschlossen. Aktivierte
Nucleotide, die die komplementiren Guanosinbasen ent-
hielten, wurden dem umgebenden Medium des Vesikels
hinzugefiigt. Die Mischung von Molekiilen, aus der die vesi-
kuldre Membran aufgebaut war, enthielt Carbonsduren sowie
ihre entsprechenden Alkohole und Monoglyceride. Die mo-
lekulare Membranzusammensetzung wurde im Hinblick auf
eine maximale Permeabilitét fiir Ribose, die Zuckerkompo-
nente der RNA, optimiert; ihre Permeabilitit fiir Polymere
wie DNA war hingegen minimal.® In den optimierten zell-
dhnlichen Vesikeln wurde eine Verldngerung der syntheti-
schen DNA-Primer beobachtet, wenn das externe Medium
Schritt fiir Schritt mit Guanosin-haltigen, Imidazol-aktivier-
ten Nucleosiden versetzt wurde. Dagegen fand bei parallelen
Experimenten mit 1-Palmitoyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-phos-
phocholin(POPC)-Vesikeln keine Verlidngerung statt.!l Die
Autoren nahmen an, dass die Permeation des Imidazol-akti-
vierten und negativ geladenen Nucleotids durch die Membran
der Wechselwirkung seiner polaren funktionellen Gruppe mit
der Kopfgruppe der amphiphilen Molekiile zu verdanken
war; die nichtpolaren Regionen des Néihrstoffes wechsel-
wirkten dabei mit den hydrophoben Ketten der Amphiphile.
Der Amphiphil-Nahrstoff-Komplex springt daraufhin von der
duBeren in die innere Membranschale (siche Abschnitt 4.3)
und tragt dabei den Néhrstoff in den Innenraum des Vesikels.
Dieses Experiment demonstriert, dass priabiotisch plausible,
aus Fettsduren aufgebaute Membranen iiberraschend hohe
Permeabilitédten fiir geladene Molekiile wie Nucleotide auf-
weisen, die aus dem externen, néhrstoffhaltigen Medium in-
korporiert werden konnen, um an effizienten, Matrizen ko-
pierenden Reaktionen im Inneren der Protozelle teilzuneh-
men (Schema 2).

Selbst wenn Imidazol-aktivierte Nucleotide sicherlich
nicht durch eine préibiotische Umgebung zur Verfiigung ge-
stellt wurden, mag die dekodierte nichtenzymatische Ver-
langerung eingeschlossener Nucleotide im Innern von Pro-
tozellen weitreichende Konsequenzen haben: Sie legt einen
heterotrophen Ursprung des Lebens nahe; d.h., dass frithe
lebende Organismen oder Systeme kohlenstoffhaltige orga-
nische Néhrstoffe aus der Umgebung aufnahmen. Die Auto-
ren argumentieren, dass frithe, aus Carbonsduremembranen
aufgebaute Protozellen nicht autotroph gewesen sein konnen,

0=P-0

DNA-Primer an
—
(dC),s-Matrize

Imidazol-aktivierte
Nucleotide

NH
¢ Y
N” NH,

S N
& o
0]
NH N
<, | NH
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weil dann intern hergestellte Metaboliten hinaus diffundiert
wiren.™ Zelluldres Leben mag zunichst Energie und Nihr-
stoffe aus der Umgebung aufgenommen haben, und kom-
plexere autotrophe Lebensformen entwickelten sich erst im
Verlauf der spiteren Evolution.™ Die heute vorliegenden
experimentellen Daten begriinden, warum Vesikel aus Car-
bonsduremembranen als geeignetes Modell fiir eine Proto-
zelle in der frithen Evolution anzusehen sind, aus der zellu-
liires Leben hervorging.™

Die Evolution von Zellen ging weiter. Es wird ange-
nommen, dass eine typische Protozelle nicht nur informati-
onshaltige Matrizen, sondern auch aus Aminosiduren aufge-
baute Polymerase oder Replikase einzuschlieBen vermag,
sodass die Sequenzinformation aus der Matrize in funktio-
nelle Molekiile iibertragen werden kann.'” Vor kurzem
wurde iiber eine Oligopeptidsynthese ausgehend von Ami-
nosduremonomeren berichtet, die in Fettsdure- und Phosp-
holipidvesikeln in einer simulierten hydrothermalen Umge-
bung stattfand. Der Einschluss von Glycinmonomeren ver-
stirkte die Oligomerisierung.”” Fiir die Polymerase- und
Replikasearchitektur sind Néhrstoffe in Form von Amino-
sduren erforderlich, die in der Lage sein miissen, die Barriere
der Membran zu durchdringen, um in das Innere der zell-
dhnlichen Vesikel vorzudringen. Unser Wissen um wichtige
Etappen des Ursprungs des Lebens wird in naher Zukunft
sicherlich erneut vergrofert, wenn unter kontrollierten ex-
perimentellen Bedingungen nicht nur geladene Nucleotide,
sondern auch zwitterionische Aminosduren von Vesikeln
aufgenommen werden, wihrend polymerisierte Nucleinsiu-
ren im vesikuldren Innern zuriickgehalten werden.

Ein erster experimenteller Versuch zur Synthese einer
minimalen Zelle kombinierte die Reproduktion einer Ol-
sdure-Oleat-Vesikelmembran mit der gleichzeitigen Repli-
kase-assistierten Replikation internalisierter RNA.™ Derzeit
wird debattiert, ob Vesikelmembranen wachsen und sich
teilen, wenn sie mit amphiphilen Molekiilen und Membran-
vorstufen sowie mit Replikasen und RNA-Bausteinen gefiit-
tert werden und ob sich so verbesserte Replikasen®! entwi-
ckeln konnen.® Szostak et al. wiesen darauf hin, dass Vesi-
kel, die eine verbesserte Replikase tragen, nicht notwendi-
gerweise auch eine verbesserte Fihigkeit zum Uberleben
oder zur Reproduktion haben.*” Derartige Systeme konne
man nicht als ,lebend“ be-
zeichnen. Dafiir wire eine
RNA-kodierte Aktivitdt erfor-
derlich, die einen Vorteil beim
Uberleben, beim Wachstum
oder bei der Replikation der
vesikuliren Membran verleiht
und eine interne Kontrolle der

o

i . I Zellteilung gewihrleistet.l*! Ein

N ¢ ™ Beispiel wire ein Ribozym, das
0=P-0 PN L . .

69 ] o " N"UNH,  amphiphile Lipide synthetisie-

ren konnte und damit der

NRH Membran zum Wachstum ver-

2'-Phosphoamidat-verkniipfte DNA

Schema 2. Negativ geladene, Imidazol-aktivierte Nucleotide passieren die vesikulire Membran und
nehmen am nichtenzymatischen Kopieren einer Oligo-dC-DNA-Matrize teil. Die Membran des Vesikels

besteht aus Decansdure, Decanol und dem Decansaureglycerolmonoester.
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helfen konnte. Membran und
Genom wiren dann gekoppelt,
der ,,Organismus“ konnte sich
als Ganzer entwickeln, und
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seine Vesikel mit verbesserten Ribozymen hitten einen
Wachstums- und Replikationsvorteil.[**! Weiterfithrende Stu-
dien zeigten in der Tat, dass ein intravesikuldres amplifizie-
rendes RNA-System ein Vesikelwachstum bewirken kann,
indem amphiphile Molekiile von Nachbarvesikeln mit gerin-
gerem osmotischem Druck in die Membran eingelagert
werden. !

6. Zusammenfassung und Ausblick: von
Amphiphilen zu lebenden Zellen

Die endogene Fischer-Tropsch-Synthese in wassriger
Phase und der exogene Eintrag durch Meteoriten und Ko-
meten sind wichtige mogliche Quellen fiir préabiotische und
biogene Molekiile auf der frithen Erde. Beide Prozesse stellen
amphiphile Molekiile zur Verfiigung, die sich unter genau
definierten physikochemischen Bedingungen zu Membran-
vesikeln anordnen kénnen. Von Vesikeln wird angenommen,
dass sie das Potenzial zur prébiotischen Katalyse aufweisen.
Durch die Kompartimentierung ist die eingekapselte Repli-
kase nicht nur fahig zu, sondern unweigerlich auch Subjekt
von Variation, natiirlicher Auslese und damit Darwinscher
Evolution.*®! Aufgrund experimenteller Studien im Labor
konnen wir annehmen, dass sich zellihnliche, aus Doppel-
schichten aufgebaute Membrankompartimente bildeten,
sobald die Konzentrationen organischer Molekiile anstiegen.
Weitere Molekiile wurden in diesen Kompartimenten einge-
schlossen. Das Leben, das Metabolismus, Wachstum, Repro-
duktion und Anpassung durch natiirliche Auslese miteinan-
der kombiniert, begann, als eine oder mehrere dieser Kom-
ponenten einen Weg nicht nur zum Wachstum, sondern auch
zur Reproduktion fanden, und zwar auf der Basis eines
Zyklus von katalytischer Funktion und genetischer Informa-
tion. Bei allen Versuchen einer experimentellen Simulation
des Ursprungs der hypothetischen Vorstufe erster lebender
Systeme ist die Verkniipfung zwischen dem Kopieren eines
Matrizenmolekiils und dem Metabolismus einerseits sowie
dem Wachstum der Membran und der Reproduktion des
Kompartiments andererseits von zentraler Bedeutung.®” Aus
Lipiden aufgebaute Vesikel mogen als physikalische Behélter
fiir informationshaltige Polymere, wie DNA und RNA, sowie
fiir metabolische Systeme, die die zelluldren Molekiile regu-
lieren und regenerieren, gewirkt haben.™!

Einige Autoren haben vorgeschlagen, dass der RNA-Welt
eine Lipidwelt voranging."! Aggregate Lipid-artiger Mole-
kiile begannen allerdings zu einem bestimmten Zeitpunkt in
der prabiotischen Evolution, die Monomere heutigen Lebens,
wie Nucleotide und Aminosduren, einzuschliefen. Infolge
von deren Oligomerisierung wurden Fihigkeiten zur Kata-
lyse und zum molekularen Kopieren innerhalb der Aggregate
verbessert.

Ein wichtiges Ziel fiir zukiinftige Forschungen zum Ur-
sprung des Lebens wird es sein, physikochemische Parameter
zu entdecken, unter denen zelldhnliche Vesikel eine geeig-
nete Mikroumgebung aufbauen konnten, in der diverse che-
mische Reaktionen moglich waren. Diese Reaktionen um-
fassen eine rudimentédre Photosynthese wie auch die Genese
von RNA- und Proteinmonomeren, gefolgt von der Synthese
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Matrizen kopierender Molekiile im Vesikelinnern.! In
diesem Zusammenhang wird weithin angenommen, dass das
Design einer kiinstlichen Zelle — der vereinfachten Version
einer biologischen Zelle — in naher Zukunft!*®! durchaus
vorstellbar ist.*! Sollten diese Voraussagen zutreffen, dann
diirften schon bald aufregende Entdeckungen auf uns zu-
kommen. Die Frage nach der ersten moglichen Anwendung
kiinstlicher Zellen blieb bisher unbeantwortet. Mit der Zeit
wird man auf diesem Gebiet vermutlich vollig neue Techno-
logien entwickeln, z.B. selbstreparierende und selbstrepli-
zierende Nanosysteme. Mit einem Metabolismus und einer
Genetik, die heutigen Organismen unéhnlich sind, werden
derartige Systeme die Basis fiir eine lebende Technologie mit
enormen Moglichkeiten, aber auch wesentlichen sozialen und
ethischen Auswirkungen darstellen.”! Experimentell besteht
bereits die Moglichkeit, eine Population von Zellen mit zu-
falligen RNA-Sequenzen zu fiittern, um dann zu beobachten
und zu bestimmen, welche neuen Ribozym-Aktivitdten fiir
sich bildende einfache Zellen vorteilhaft sind.*®! Auf lange
Sicht wird es moglich werden, zumindest einige Aspekte der
Evolution der Proteinbiosynthese auch unter Verwendung
verschiedener Aminosiuresitze zu verstehen.*]

Diese Arbeit wurde unterstiitzt von der Agence Nationale de la
Recherche (ANR-07-BLAN-0293), dem NASA Astrobiology
Institute und dem Goddard Center for Astrobiology. Die Au-
toren danken Dr. Marla Moore (GSFC) fiir die fluoreszenz-
mikroskopischen Aufnahmen von simuliertem prikometdirem
Eis. Titelbild und 3D-Video wurden von Adil Boujibar (In-
gemedia, Toulon, Frankreich) erstellt. Wir danken Dr. David
Deamer fiir Abbildung 4.1
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