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Einleitung

Die moderne Biologie wird von vielen als die herausra-
gende Naturwissenschaft des 21. Jahrhunderts angesehen.
Ironischerweise lehrt sie uns zwar alles, was wir iiber das
Leben wissen, wie es heute existiert, aber kaum etwas iiber
seinen Ursprung auf der Erde vor 3.5-3.8 Milliarden Jahren.!!
Die Biologie beruht auf zwei Prinzipien: zum einen auf der
Verstrickung allen Lebens in einem Darwinschen Konkur-
renzkampf, der durch zufillige Variationen und die selektive
Beibehaltung von Merkmalen geprégt ist, zum anderen auf
dem Vorliegen von Zellen als den grundlegenden und uni-
versellen Organisationseinheiten des Lebens. Wir sind mit
diesen Prinzipien und mit ihrer molekularen Basis gut ver-
traut, insbesondere, wie sie von Ungleichgewichtsprozessen
zur Energiegewinnung abhingen, mit der Fahigkeit, Infor-
mation abzurufen und weiterzugeben, mit ihrem Masse- und
Energiehaushalt[2’3] und damit, dass eine materielle Erschei-
nungsform iiber Jahrmillionen durch Selbstreplikation,
Stoffwechselprozesse und Kompartimentierung beibehalten
werden kann.™ Doch die Biologie wirft kein Licht auf den
Ursprung des Lebens — darauf, wie sich Leben erstmals in
einem physikalischen Universum entwickeln konnte. Allen-
falls zeigt sie Gemeinsamkeiten der phylogenetischen
Stammbdume bekannter Organismen auf und verfolgt diese
in den molekularen Archiven der ribosomalen RNA zuriick
bis hin zu einem vermuteten Urvorfahr (last universal com-
mon ancestor, LUCA), der im GroBen und Ganzen bereits
iiber die biochemische Maschinerie heutiger Zellen verfiigte.
Die Detailtiefe dieser Untersuchungen ist bemerkenswert,
wie etwa jlingst bei der Aufkldrung der evolutionidren Ent-
wicklung des Ribosoms gezeigt,” doch am FuB des rekon-
struierten Baums des Lebens verbleibt hartnickig eine Dis-
kontinuitédt, die wie ein Flaschenhals fiir alles verfiigbare
biologische Wissen wirkt. Der Ursprung des Lebens erscheint
unnahbar und rétselhaft, dem Baum des Lebens fehlen
gleichsam die Wurzeln.
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Daher sind wir mit zwei Fragen konfrontiert: Wie kam es
im Friihstadium der Erdgeschichte zum Ubergang von un-
belebter Materie zu den ersten Lebensformen? Und kann ein
dhnlicher Ubergang aufs Neue im Labor gelingen? Die
meisten Biologen meiden diese dtiologischen (urséchlichen)
Fragen, aber sollten Chemiker es auch tun? Die meisten
Chemiker scheuen sich, auf diesem Gebiet zu forschen — was
verstindlich ist, da mehrere Griinde dagegen sprechen. Zy-
niker wiirden sagen, das Fordermittelaufkommen sei
schlichtweg zu gering. Doch es gibt grundlegendere Proble-
me, die vorrangig epistemologischer (erkenntnistheoreti-
scher) und methodischer Natur sind. Anders als die Biologie
und die Geowissenschaften wird die Chemie als eine nicht-
historische Wissenschaft angesehen. Daraus ergeben sich
bereits Hindernisse fiir Untersuchungen iiber den Ursprung
des Lebens auf der Erde, die durch das Fehlen statistisch si-
gnifikanter und reproduzierbarer sowie empirischer Daten
noch vergrofert werden. Es ist zweifelhaft, ob eine aussage-
kriftige systematische Erforschung moglich sein wird, sollten
keine Spuren von Leben vor dem LUCA entdeckt werden.
Das unwiederbringliche Ausloschen der prébiotischen Si-
gnaturen durch geochemische Prozesse, die Stiickhaftigkeit
von Modellen fiir die Atmosphére und die Ozeane im Friih-
stadium der Erdgeschichte, die Unmoglichkeit, lokale che-
mische Bedingungen zu rekonstruieren, und offenkundige
Schwichen der zugrundegelegten Theorien sind gewichtige
Griinde, die einem konzertierten chemischen Ansatz zur
Aufklarung des Ursprungs des Lebens entgegenstehen.

Viele dieser Bedenken lieBen sich leicht entkréften,
stiinde uns nur eine belastbare mathematische Theorie zur
Verfiigung, mit der wir den Ubergang von unbelebter zu be-
lebter Materie beschreiben konnten. (Es gibt tatsdchlich viele
Rechenmodelle®” und Theorien,® ! allerdings keine allge-
meingiiltigen.) Eine solche Theorie fiir den Ursprung des
Lebens stiinde bequem neben mathematischen Theorien zur
Entstehung des Universums, die so weit ausgereift sind, dass
sie die Grundlage bilden fiir grof3 angelegte und kostspielige
multinationale Forschungsaktivititen wie den Groflen Ha-
dronen-Speicherring am CERN, in denen man die Bedin-
gungen direkt nach dem Urknall nachzustellen versucht.
Untersuchungen iiber den Ursprung des Lebens werden da-
gegen finanziell kaum unterstiitzt, und Studien zu pribioti-
schen Mechanismen und der zugehorigen Protobiologie
werden weltweit nur in wenigen Laboratorien ausgefiihrt.
Dies ist ein Missstand, der nach einer Neubewertung verlangt.
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Neubewertung

Fragen zum Ursprung des Lebens auf der Erde dridngen in
den Vordergrund in einer Reihe sich iiberschneidender For-
schungsfelder, die oft unter dem Uberbegriff Astrobiologie
(oder Exobiologie) zusammengefasst werden.'"'2 Hier
miissen auch Chemiker tdtig werden. Entdeckungsreisen zu
scheinbar lebensfeindlichen Orten auf unserer Erde haben
wiederholt belegt, dass das uns bekannte Leben allgegen-
wirtig und robust ist, und daher moglicherweise leichter be-
ginnen kann als wir lange dachten. Dariiber hinaus ist man
sich einig, dass organische Materie in weiten Teilen des
Universums zu finden ist, und mithilfe des Weltraumteleskops
Kepler entdecken wir in unsere Galaxie immer mehr extra-
solare Planeten (Exoplaneten).”) Im Rahmen einer univer-
sellen Biologie ist somit die moégliche Existenz extraterres-
trischen Lebens ernstlich in Betracht zu ziehen. Dies fiihrt
wiederum zu einer kniffligen Frage: Kann Leben durch
grundsétzlich andere organisatorische, operationelle und
evolutionire Mechanismen entstehen, oder sind die Kern-
kriterien der terrestrischen Biologie — von Membranen um-
gebene Zellen, halbkonservative DNA/RNA-vermittelte
Selbstreplikation, proteingesteuerter Stoffwechsel, Darwin-
sche Evolution und Energiegewinnung durch Ungleichge-
wichtsprozesse — alternativlos und axiomatisch? Um diese
Frage zu beantworten, muss man das eigene Blickfeld er-
weitern und nicht spezifisch den Ursprung des Lebens auf der
Erde betrachten, sondern ganz allgemein den Ubergang von
unbelebter Materie zu einem lebensédhnlichen Zustand. Und
durch die Suche nach Mdoglichkeiten, alternative Lebensfor-
men im Labor zu realisieren — losgelost von jeglichem histo-
rischen Bezug und somit ohne die Erfordernis, zu vielen un-
bekannten Randbedingungen zu geniigen — sollten Chemiker
stark zum Versténdnis der Entstehung von Leben als allge-
meines physikalisches Phidnomen beitragen konnen, auch
wenn der tatsdchliche Ursprung des Lebens auf der Erde
dabei im Verborgenen bleibt. So wird aus einem &tiologischen
Problem ein ontologisches (die Natur lebender Materie als
Sonderform materieller Existenz), und dies fiihrt zu einer
Aufgabenstellung, die besonders Chemiker ansprechen sollte,
denn schlieBlich sind sie die Spezialisten darin, Materie neue
Erscheinungsformen — und faktisch neue Daseinsaspekte — zu
geben. Somit finden sich Chemiker in einer zentralen Rolle,
um gemeinsam mit Kollegen aus synthetischer Biologie,
Komplexititswissenschaften und Systemdesign den Aufbau
neuer Lebensformen im Labor zu erforschen.

Ist es also moglich, Wege zu finden, die letztendlich zu
synthetischen Lebensformen fithren kénnten 2“1 Zunichst
einmal kann man eine neue Perspektive gewinnen, indem
man Probleme aus ferner Vergangenheit abstrahiert und sie
im Kontext zukiinftiger Technologien und synthetischer Zel-
len betrachtet. Es gibt einige wichtige Szenarien fiir ein
»Leben vor der Biologie“ — eine alternative lebenserfiillte
Welt vor dem LUCA aller uns heute bekannten Organismen
(Abbildung 1). Diese Modelle liefern DenkanstoBe fiir neue
Ideen, die experimentell tiberpriift werden konnen. Es war
ein wichtiger Schritt weg von ,,Stanley-Miller-Experimen-
ten®, in denen hoch spekulative Szenarien fiir Reaktionsbe-
dingungen im Frithstadium der Erdgeschichte zugrundegelegt
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Abbildung 1. Leben vor der Biologie? Mégliche Szenarien fiir eine Pro-
tobiologie vor dem LUCA. Die Komplexitit steigt in Pfeilrichtung mit
der Zeit an. Rechts: allgemeine Stufen des Lebens, Mitte: protobiologi-
sche Welten und Mechanismen, links: tibergreifende Konzepte. Details
zu chemischen Urspriingen aus der abiotischen Geochemie gibt

Lit. [97]. Die Konzepte von Autopoiese, Quasi-Bewusstsein und Teleo-
nomie sind in Lit. [88-90] beschrieben.

wurden, hin zu besser begriindeten und systematischeren
Untersuchungen, die alte Probleme auf neuen chemischen
Wegen zu losen versuchen. Ein Beispiel hierfiir: Statt wie
iiblich ein Ribonucleotid retrosynthetisch in Nucleobase,
Zucker und Phosphate zu zerlegen und diese dann weiter in
Primdrmolekiile (CO, HCN, HCHO usw.) zu zerteilen, gingen
Sutherland und Kollegen!"® " von einer Zerlegung in reaktive
Fragmente des Nucleobase und des Zuckers aus. Diese
konnten dann in Gegenwart von Phosphat erfolgreich zu
Hybridintermediaten zusammengefiigt wurden, die weitere
Reaktionen eingingen und dabei auch ein enantiomerenrei-
nes aktiviertes Pyrimidin-Nucleotid hervorbrachten. AuBler-
dem wurden in den letzten Jahren immer haufiger alternative
biochemische Wege beschritten, bei denen der genetische
Code um neuartige replizierbare Basenpaare,”*??! Wechsel-
wirkungen zwischen Stringen®>! und Riickgratverkniip-
fungen®? erweitert wurde. Das verstirkte Aufkommen
dieser Arbeiten kann als Folge der zentralen Stellung der
RNA-Welt-Theorie (mit RNA als Informationstrager und
Katalysator) gesehen werden, es wird aber auch begiinstigt
durch atemberaubende Fortschritte bei In-vitro-Techniken
zur molekularen Evolution wie SELEX.”! Mithilfe solcher
Ansitze wird es moglich, Schliisselfragen im Zusammenhang
mit dem Ursprung des Lebens — wie jene, warum Rib-
ofuranosylnucleinsduren die Informationstriger des Lebens
sind — mit neuesten Technologien zu koppeln, die auf eine
Erweiterung des genetischen Codes fiir so verschiedene Ge-
biete wie DNA-basierte Logikgatter,*>*!) anwendungsorien-
tierte biologisch inspirierte Materialien™ und die Herstel-
lung von Nanomaterialien abzielen.”

Ahnlich geartete #tiologische Probleme befliigeln che-
mische Neuerungen im Zusammenhang mit den komplizier-
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ten Mechanismen der Oligoribonucleotid-Synthese und -Re-
plikation. Die Idee einer selbsterlernten Replikation beruht
auf dem Nachweis, dass Ribozyme mit RNA-katalysierter,
RNA-vermittelter Kopierfahigkeit im Labor durch In-vitro-
Evolution erzeugt werden konnen.**! Die geringe Effizienz
und Wiedergabegenauigkeit dieser Ribozyme sowie die ho-
hen Temperaturen, die zur Abtrennung des synthetisierten
Strangs vom Templat benotigt werden, erscheinen vielen
zurzeit ein uniiberwindliches Hindernis fiir eine Selbstrepli-
kation auf der Grundlage von RNA-Replikase darzustellen.
Dagegen wird ein chemisches Szenario mit nichtenzymatisch
vermittelter RNA-Replikation wieder freundlicher beur-
teilt.”® Nach langjihrigen, nur teilweise erfolgreichen For-
schungsarbeiten, zum Beispiel durch Verwendung aktivierter
Monomere und eines Oligo-GC-Templats®”*! oder durch
regelmiBiges Erneuern der Reaktionslosungen,® waren die
Versuche einer nichtenzymatischen Replikation zufillig ge-
mischter Ribonucleotidsequenzen im Grofien und Ganzen
gescheitert.***!) In der Folge dieser Riickschlige entwickelte
man alternative chemische Wege fiir nichtenzymatische Ko-
pierprozesse mit hohen Ausbeuten, in denen aktivierte Mo-
noribonucleotide eingesetzt wurden, die nichtnatiirliche Ba-
sen mit verbesserter Paarbildungsfihigkeit enthielten (z.B. 5-
Propyluridin oder 2,6-Diaminopurin), oder indem man Pri-
mer mit stark nucleophilen Endgruppen nutzte.[*”! Szostak hat
vor kurzem die zentralen Probleme dieses Forschungsfelds
beschrieben — geringe Regiospezifitit bei der 3',5'-Verkniip-
fung, unvorteilhafte Strangtrennung und -zusammenlage-
rung, hohe Fehlerquoten, niedrige Reaktionsgeschwindig-
keiten sowie der Bedarf an chemisch aktivierten Mono-
ribonucleotiden, hohen Konzentrationen an zweiwertigen
Ionen und Primern — und mogliche Losungsansétze aufge-
zeigt.!

Auf dem Weg zur Integration

Will man die Frage nach dem Ubergang von unbelebter
Materie zu einem lebenden Zustand beantworten, so muss
man sich von einem radikalen Reduktionismus loslésen und
einen integrativen, rekonstruierenden Ansatz wéhlen. Das
junge Gebiet der Systemchemie erdffnet in dieser Hinsicht
eine Moglichkeit, um viele Aspekte der strukturellen und
dynamischen Basis von chemischer Selbstreplikation und
molekularer Evolution,[*! Symmetriebruch®! und autokata-
Iytischen Netzwerken*! zu erkldren. Systembasierte Stu-
dien mit Methoden der gerichteten Evolution haben gezeigt,
dass molekulare Kooperation und Konkurrenz anhand von
Nucleinsduremolekiilen untersucht werden kénnen,[*”*! und
dass eine Kreuzkatalyse — bei der verschiedene RNA-Enzyme
solchermalBen wechselwirken, dass das Produkt des einen die
Aktivitit eines anderen erhoht (und umgekehrt) — entschei-
dend fiir eine hinreichend schnelle Replikation in vitro zu
sein scheint.[>! Man kann daher mit Recht behaupten, dass
die Entstehung der Evolutionschemie als Gegenstiick zur
Evolutionsbiologie unsere Aufmerksamkeit auf die mogli-
chen Wege gelenkt hat, die fiir einen Ubergang von unbe-
lebter Materie zu belebter infrage kommen. Es ist jedoch
auch klar, dass molekulare In-vitro-Evolutionsexperimente in
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einem groBeren Zusammenhang gesehen werden miissen,
wenn dem Prozess der selbstkatalysierten Selbstreplikation
eine grundlegende Bedeutung zukommen soll.”? SchlieBlich
muss Information weitergegeben und abgerufen werden
konnen, wenn sie einen Vorteil beim Selektionsprozess dar-
stellen soll. Sie muss daher in die Organisationsstruktur einer
Gesamtheit geordneter Prozesse eingebunden sein, was durch
die Bildung synthetischer Zellen mit entsprechender Kom-
partimentierung, Energiegewinnung und Evolutionsfahigkeit
geschehen kann.

Somit ist es eine wichtige Aufgabe, Modelle fiir eine
chemische Kompartimentierung zu entwerfen und verein-
fachte Systeme aus wechselwirkenden molekularen Kompo-
nenten (biologischer und/oder nichtbiologischer Herkunft) zu
entwickeln.*> Die Erzeugung kiinstlicher Zellen mit dy-
namischer Bestdndigkeit wird ein kooperatives Verhalten
ihrer Komponenten zur Voraussetzung haben, denn zu grof3e
chemische Konkurrenz zwischen den eingeschlossenen
Komponenten oder ein unaufhaltsames Streben auf einen
thermodynamischen Gleichgewichtszustand zu (unter Bil-
dung von ,Sackgassen“-Produkten) wiirden synthetische
Zellen zwangsldufig zum Scheitern verurteilen. Doch dies ist
eine grofle Herausforderung, und folglich wurde selbst eine
minimale Integration, die unter energiereichen Ungleichge-
wichtsbedingungen aufrechterhalten werden kann, bisher
noch nicht erreicht. Fortschritte gab es hingegen bei alterna-
tiven Strategien mit halbsynthetischen Zellen mit spezifi-
schen Zellfunktionen. Dazu wurden bekannte biologische
Reaktionen und Prozesse einschlieBlich genetischer Schalt-
kreise,***® enzymvermittelter chemischer Transformatio-
nen,”  Vermehrung durch Polymerasekettenreaktion
(PCR)®! und einer enzymatischen® ! oder nichtenzymati-
schen® templatgestiitzten Oligonucleinsiure-Synthese in
den selbstorganisierten wissrigen Mikrokompartimenten von
Phospholipid- oder Fettsdurevesikeln ausgefiihrt.

Ein Durchbruch bei diesem aufregenden Ansatz bestiinde
in der Kopplung von Replikations- und Biosynthesevermo-
gen durch Prozesse im Inneren an Membraneigenschaften
wie die Aufnahme von Molekiilen, die Doppelschichtstabili-
tit, Wachstum und Fusion.l”! Das Ziel einer solchen Kopp-
lung, die ein hoch entwickeltes chemisches Design erfordert,
wire es, die (bio)chemischen Netzwerke so zu integrieren,
dass eine erhohte dynamische Bestdndigkeit des gesamten
physikochemischen Systems resultiert, und dadurch womog-
lich die Lebensfahigkeit des kompartimentierten Konstrukts
als selbstreferenzielle chemische Einheit zu verbessern.
Ausgehen konnte man von einer Genkaskade im intravesi-
kuldren Raum, die unter anderem bestimmte Proteine wie a-
Himolysin®! oder Lipidacyltransferasen™’ erzeugt, welche
die Permeabilitit oder das Wachstum der einkapselnden
Membran modulieren. So wére ein Mechanismus geschaffen,
um das Verhalten des gesamten kompartimentierten Systems
zu beeinflussen. Alternativ kann man in einem Protozellmo-
dell die Selbstreproduktion und Selbstreplikation indirekt
einkoppeln, indem im Vesikelinneren Molekiile produziert
werden, welche die Materialeigenschaften der Lipidmembran
verindern.® Bei der Entwicklung existenzfihiger Reakti-
onsnetzwerke in synthetischen Zellen sind daher nicht nur
deren kinetische und thermodynamische Parameter zu be-
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riicksichtigen, sondern auch allfillige Auswirkungen auf die
physikalischen Eigenschaften des gesamten Systems. Aus
diesem Grund kommt der Materialchemie und der Chemie
weicher Materialien eine zentrale Rolle beim Aufbau syn-
thetischer Protozellen zu.

Materialitdit

Ganz offensichtlich ist das Leben grundsitzlich ein ma-
terielles Phdnomen, und daher sollte man bei der Suche nach
Mechanismen fiir einen Ubergang von unbelebter zu belebter
Materie die Bedeutung des physikalischen Zustands fiir das
Funktionieren von Zellen und ihren synthetischen Gegen-
stiicken nicht unterschitzen. Die Funktionsfahigkeit lebender
Zellen héngt beispielsweise sehr stark von den Materialei-
genschaften der Membranen, der cytoplasmischen Fliissig-
keiten, des Zellskeletts sowie von der extrazelluldren Matrix
und dem Gewebe ab, sodass Strategien zur biomimetischen
Modellierung von Protozellen auch Prinzipien aus der Che-
mie der (weichen) Materialien beriicksichtigen miissen.[*”-%*]
Dielektrizititskonstante, Dichte und Viskoelastizitit kom-
partimentierter Medien sind dabei wichtige Maf3zahlen, ins-
besondere wenn sie die eingekapselten Reaktionsnetzwerke
beeinflussen. Es ist eine grofle Herausforderung, solche Ei-
genschaften einzustellen und im Verlauf von Reaktionen oder
Phasentibergédngen im Inneren einer Protozelle konstant zu
halten. Hier kann die supramolekulare organische Chemie
eine wichtige Rolle iibernehmen, denn sie hélt vielfiltige
Moglichkeiten fiir die Bildung synthetischer Kompartimente
bereit, etwa durch den Aufbau von Hydrogelstrukturen iiber
reversible nichtkovalente Selbstorganisation. So konnen
mithilfe von enzymvermittelten Reaktionen im Inneren eines
Vesikels funktionalisierte Aminosduremolekiile in Konzen-
trationen erzeugt werden, in denen sie sich spontan zu Na-
nofasern zusammenlagern und ein supramolekulares Hydro-
gel aufbauen (Abbildung2a—d).) Dieses Hydrogel, das
eingelagerte Proteine und molekulare Substrate enthilt, ist
durch eine Lipiddoppelschicht eingekapselt, sodass Gel-Sol-
Uberginge in der supramolekularen Matrix an temperatur-
abhingige Verdnderungen der Vesikelmorphologie gekoppelt
werden konnen.

Es ist weiterhin moglich, in einer Modell-Protozelle
Phasentrennprozesse zu induzieren, die auf ihre membran-
umfasste Mikroumgebung beschridnkt sind. So fiihrt die
temperatur- oder konzentrationsinduzierte Ausscheidung
zweier neutraler Makromolekiile, Dextran und Polyethylen-
glycol (PEG), aus einer wissrigen Einphasenmischung zur
Bildung von Unterkompartmenten im Inneren eines Phos-
pholipidvesikels.””’ Durch Ausnutzung des nichtidealen Ver-
haltens des Makromolekiilgemischs in wassriger Losung las-
sen sich in dieser Protozelle chemisch unterschiedliche Mi-
krodoménen erzeugen — eine angereichert mit Dextran, die
andere angereichert mit PEG —, und es werden interessante
zytomimetische Verhaltensmuster wie Konzentrationseffekte
(,molecular crowding*),” Proteinlokalisation und -phasen-
transfer”” sowie Knospung und Abschniiren von Tochter-
vesikeln mit abweichender Zusammensetzung™ " beobach-
tet.
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Abbildung 2. Alternative Protozellmodelle auf der Grundlage organi-
sierter Materialien. a) SEM-Bild eines mit einem supramolekularen Hy-
drogel gefiillten Phospholipidvesikels, erzeugt durch enzymvermittelte
Selbstorganisation der funktionalisierten Aminosaure FMOC-Tyrosin;
Mafistab 5 pm. b—d) Eine Folge von Phasenkontrastmikroskopie-Bilder
zeigt reversible Fluktuationen der Morphologie fiir ein einzelnes wie in
(a) hergestelltes Vesikel, das 4 (b), 7 (c) und 8.5 min (d) lang am Gel-
Sol-Ubergang (40°C) gehalten wurde; Mafistab 10 um.*? e~g) Mikro-
skopie-/Fluoreszenzmikroskopie-Bilder durch Siliciumdioxidnanoparti-
kel stabilisierter Wassertrépfchen (Kolloidosome) in Dodecan (e), nach
dem Transfer in eine wissrige Phase mit verkapseltem Protein (Ferri-
tin, rot) (f) und nach der zellfreien Genexprimierung von Griin fluores-
zierendem Protein (GFP) im Inneren des Kolloidosoms (g) (Fluores-
zenzbild nach Anregung mit blauem Licht, aufgenommen nach 24 h
Inkubation bei 37°C); MaRstibe in (e), (f) und (g): 50, 100 bzw.

100 um.” hy Mikroskopiebild membranfreier Tropfchen, die bei pH 8
in Wasser aus Mischungen von Polylysin und ATP hergestellt wur-
den. Der kationische Farbstoff Methylenblau wird bevorzugt in die
Tropfchen eingelagert; MaRstab 50 um.

Wenn man bedenkt, dass solche komplexen Phéanomene
in kompartimentierten Makromolekiilgemischen induziert
werden konnen, und dass sich dieses Verhalten auf hoherer
Ebene mit Vesikelpolaritdt und unsymmetrischer Trennung in
der Abwesenheit einer genetischen und Stoffwechselmaschi-
nerie koppeln lisst, sollte es unser Verstindnis des Ubergangs
von unbelebter zu belebter Materie vertiefen konnen. Die
Forschung iiber synthetische Zellen wird daher sehr wahr-
scheinlich Innovationen in der chemisch angetriebenen
Selbstorganisation bringen. Dies belegen jiingste Studien, in
denen neuartige Kompartimente auf der Basis von Polymer-
selbstorganisation,”! schichtweiser Abscheidung,” selbstor-
ganisierten anorganischen Nanopartikeln””! oder spontaner
Mikrotropfchenbildung™ als Alternativen bei der Kon-
169
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struktion kiinstlicher zelldhnlicher Einheiten eingefiihrt
wurden. Die Anwendungsmoglichkeiten dieser neuen An-
sdtze scheinen enorm zu sein. Beispielsweise eignen sich
Blockcopolymervesikel (Polymersome) als robuste kompar-
timentierte Plattformen zur Colokalisierung und ortsspezifi-
schen Positionierung biomolekularer Komponenten fiir die
durch Licht angetriebene ATP-Bildung™ und fiir enzymati-
sche Reaktionskaskaden.[* ! Diese Studien zeigen, wie ein-
fache Stoffwechselsysteme in synthetischen Polymervesikeln
eingerichtet werden konnen, allerdings konnten die geringe
Durchlissigkeit der Membran und die nanoskalige GroBe
vieler Polymersome ihre Weiterentwicklung zu Gene tra-
genden synthetischen Zellen verhindern. Auf jeden Fall sind
seit kurzem mithilfe von Mikrofluidiktechniken einheitliche
mikroskalige doppelte Emulsionen mit amphiphilen Block-
copolymeren erhiltlich,® sodass Selbstreplikationsreaktio-
nen im Inneren von Polymersomen untersucht werden kon-
nen. Alternativ konnen von einer semipermeablen Membran
umschlossene mikroskalige Kompartimente durch die
schichtweise Abscheidung entgegengesetzt geladener Poly-
elektrolyte auf massiven Mikrokiigelchen erzeugt werden, die
im Anschluss entfernt werden. Diese reproduzierbare, wenn
auch arbeitsintensive Vorgehensweise hat ein betréchtliches
Potenzial fiir die Entwicklung synthetischer Zellen.[!
Wihrend der Einsatz organischer Polymere und Makro-
molekiile als Membrankomponenten in synthetischen zell-
dhnlichen Einheiten zweifellos begriindet erscheint, kénnten
synthetische Zellen ebenso gut von einer semipermeablen
nanometerdiinnen Schale aus anorganischen Komponenten
umbhiillt sein. Die Selbstorganisation von amphiphilen anor-
ganischen Nanopartikeln an der Grenzfliche zwischen Was-
sertropfchen und Ol fithrte vor kurzem zu semipermeablen
kompartmentierten Systemen, die in ihrem Inneren eine
Reaktionsumgebung fiir die zellfreie Genexprimierung!””
und fiir Enzymkatalysen"”*" bereitstellen (Abbildung 2 e—g).
Semipermeable anorganische Membranen werden auch er-
halten durch vorsichtiges Injizieren von Wassertropfchen mit
gelosten groBen Polyoxometallat-Anionen in wissrige Lo-
sungen, die groBe organische Kationen oder kationische
Ubergangsmetallkomplexe enthalten.™ An der Fliissig-fliis-
sig-Grenzflache tritt sofort eine Fillungsreaktion ein, die
millimetergroe Kompartimente erzeugt, sodass die beiden
Komponenten getrennt vorliegen; in weiteren Schritten
konnen diese Kompartimente vergrofiert und verkleinert
oder zu verschachtelten Strukturen angeordnet werden. Die
Membranen heilen nach einer Rissbildung von selbst, haben
eine selektive Permeabilitdt fiir Alkylammoniumkationen
und sind potenziell redoxaktiv. Es sollte somit moglich sein,
ein breites Spektrum anorganischer Materialien in das Design
kiinstlicher zellahnlicher Mikrostrukturen einzubeziehen.
Membranbasierte Ansétze imitieren eindeutig den Zell-
aufbau in lebenden Systemen. Man kann aber einen radika-
leren Ansatz wéhlen und sich fragen, ob eine Membran fiir
eine effektive Kompartimentierung iberhaupt notwendig ist.
Aus dieser Uberlegung gingen vor kurzem sowohl ein alter-
natives Protozellmodell der pribiotischen Organisation!™ als
auch eine innovative Route zu synthetischen zelldhnlichen
Einheiten hervor.* In beiden Fillen wurden wissrige Sus-
pensionen von Mikrotropfchen mit hohen Konzentrationen
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an kationischen Peptiden (Oligo-/Polylysin) oder Polyelek-
trolyten und Mononucleotiden (ATP, CTP usw.) durch Mi-
krophasentrennung (Coazervatbildung) unter anndhernder
Ladungsneutralisation hergestellt (Abbildung2h). Diese
Tropfchen sind ohne einkapselnde Membran bis 95°C und
tiber groBe Bereiche von Ionenstirke und pH-Wert stabil.
Die Studien deuten darauf hin, dass auch in Mikrotropfchen
ohne Membran solche Prozesse wie die Trennung von Pro-
teinen und niedermolekularen Verbindungen, der Aufbau
von Peptid-Sekundérstrukturen, induzierte supramolekulare
Stapelung und Nanopartikel- oder Enzymkatalysen gelingen
konnen. Die Bildung membranumschlossener Reaktionsrau-
me muss demnach keine zwingende Voraussetzung fiir syn-
thetische Zellen sein.

Ausblick

Wir begannen diesen Essay, indem wir die epistemologi-
schen und methodischen Hiirden fiir wissenschaftliche Un-
tersuchungen iiber den Ursprung des Lebens auf der Erde
ansprachen. Dann haben wir die allgemeinere Frage nach
dem Ubergang von unbelebter zu belebter Materie auBerhalb
dieses Kontextes gestellt. Diese schwierige Frage kann nur
durch die Entwicklung neuer chemischer Wege im Uber-
schneidungsgebiet mit anderen wissenschaftlichen Diszipli-
nen beantwortet werden. Ein solches Vorhaben — das man als
Protolebensforschung  (,,protolife science“) bezeichnen
konnte (Abbildung 3) — lduft hinaus auf die Suche nach der

Kunstliches Leben SIS RE i

(auRerirdisch)
Protolebens-
forschung
System- Evolutions-
chemie chemie
Weiche Prabiotische
Materialien Chemie

Existierende Technologien

Abbildung 3. Die Beziehung der Protolebensforschung zu anderen
naturwissenschaftlichen Disziplinen, darunter auch Teilgebiete der
Chemie.

minimalen Organisationsstruktur, die Materie ein Mindest-
maf an Systemautonomie verleiht und letztlich die Fahigkeit,
sich durch Evolution zu verdndern. Wesentlich ist dabei, dass
die integrierte Kopplung chemischer Netzwerke die struktu-
relle und dynamische Intaktheit von synthetischen Zellen
ebenso wie ihren Bestandteilen aufrecht erhilt, und dass
diese Einheiten von selbst handeln, was dem System eine
bleibende Identitit verleiht.™! Die Systemautonomie®” be-
ruht wiederum grundlegend auf selbstreferenziellen Prozes-
sen wie der internen Produktion und Instandhaltung von
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Komponenten (Autopoese),®™ der Fihigkeit, Information
abzurufen und weiterzugeben, sowie der Abgrenzung nach
auBen unter Wechselwirkung mit der Umgebung.®! Somit
hebt sich das System von seiner Umgebung ab beziiglich des
Energie- und Masseflusses, seiner Existenz im Ungleichge-
wichtszustand und seiner Fahigkeit zu evolutiondren Verén-
derungen im Kontext natiirlicher Selektionsprozesse. Ein
Schliisselmerkmal von Protolebensformen — und sicherlich
das Alleinstellungsmerkmal der uns bekannten Lebensfor-
men schlechthin — ist also, dass ihre Aktionen einem Plan zu
folgen scheinen; solche Systeme erwecken den Anschein von
zielgerichtetem Handeln (teleonomes Verhalten),”” auch
wenn dahinter keine bewusste Absicht steht.

In diesem Essay habe ich die Moglichkeiten aufgezeigt,
die sich durch das Betrachten eines alten Problems in neuem
Licht ergeben. Ich hoffe, dass ich dadurch einige Chemiker
(und Fordermittel vergebende Organisationen) fiir die Pro-
tolebensforschung gewonnen habe. Wie genau geht man nun
vor, wenn man den Ubergang von unbelebter Materie zu le-
benden Systemen nachvollziehen will? Zuerst verkniipft man
prabiotische Chemie und Evolutionschemie, und dann bringt
man die Systemchemie {iber das Studium von Reaktions-
netzwerken ins Spiel, die schlieBlich im Labor in komparti-
mentierte Medien integriert werden. Dieser Ansatz erfordert
ein Abriicken von der heute iiblichen Chemie mit ihrem
Schwerpunkt auf linearer Reaktivitdt und supramolekularer
Selbstorganisation zugunsten der funktionellen Selbstinte-
gration und materiellen Ausfithrung von hochgradig orches-
trierten, nichtlinearen chemischen Netzwerken. Das grofie
Ziel ist die Erschaffung von synthetischen Zellen, also von
chemischen Mikrosystemen im Ungleichgewichtszustand mit
einem Mindestmaf3 an Autonomie, das sich in einer rudi-
mentédren dynamischen Bestidndigkeit und Selbsterhaltung,
einem quasi-bewussten und teleonomen Verhalten und der
Fahigkeit zu Darwinscher Evolution dufert.

Solch eine Herausforderung stellt nicht nur einen groBen
Schub fiir die chemische Grundlagenforschung an der Grenze
zur Biologie dar, sondern sie schafft auch Moglichkeiten fiir
neue Techniken auf der Basis adaptiver und selbstreferenzi-
eller ,,weicher* Mikrosysteme. So kann man sich kiinstliche
Zellen ausmalen, die fiir spezielle Anwendungen maf3ge-
schneidert sind. Darin wiren Eigenschaften biologischer
Systeme wie Selbstorganisation, Effizienz und Anpassungs-
fahigkeit auf der Nanometerebene bei relativ geringen Kos-
ten kompartimentierbar, um neue miniaturisierte Agentien
fiir DNA-Sequenzierung und Molekiilscreenings,””! Biotech-
nologie mit weichen Materialien,”” Energieumwandlung in
mikroskopischen Batterien”! sowie fiir Anwendungen in
Pharmakologie und medizinischer Diagnostik zu erhalten.”
Solche Mikrostrukturen konnten auflerdem bestimmte Mo-
lekiile in der umgebenden Losung erkennen und aufnehmen
und dadurch zuvor definierte, erwiinschte Prozesse auslosen.
Oder sie konnten, um ihre Autonomie aufrechtzuerhalten,
einen geregelten Austausch von Materialien mit der lokalen
Umgebung eingehen, ein unterstiitzendes Stoffwechselnetz-
werk errichten, externe Energie in chemische Energie um-
wandeln und gewiinschte Biosyntheseprodukte erzeugen.

Anders als radikalere Formen der synthetischen Biologie
hat der chemische Weg zum Aufbau kiinstlicher Zellen die
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Erzeugung von lebensidhnlichen Konstrukten mit minimalem
Evolutionsvermogen zum Ziel, die fiir diverse biotechnolo-
gische, umweltbezogene und medizinische Anwendungen
unter ethischen Gesichtspunkten vergleichsweise akzeptabel
wiren. Aus technologischer Sicht sollten synthetische Zellen
daher vorrangig iiber ein Mindestmal3 an Autonomie verfii-
gen, um ihre funktionelle und strukturelle Lebensfiahigkeit
unter verschiedenen Bedingungen aufrechtzuerhalten, und
nicht tiber ein hoch responsives Evolutionsvermogen. Wiirde
eine solche Autonomie in einzelnen synthetischen Zellen er-
reicht, so konnten Populationen dieser Einheiten untersucht
werden — z.B. ob und wie die einzelnen Zellen chemisch
kommunizieren, um gemeinsam auf Verdnderungen ihrer
Umgebung zu reagieren, und welche Mechanismen in einer
Population bei einer Verdnderung der Selektionskriterien
greifen. Das ist alles noch Zukunftsmusik, sicher ist aber, dass
die dtiologische Perspektive eines Leben vor unserer Biologie
viele phantastische Szenarien liefert, die in epistemologischer
Hinsicht problematisch sein mogen, dafiir aber eine reiche
Quelle neuer Ideen darstellen, die systematisch ausformuliert
und experimentell gepriift werden konnen. Wir sind auf dem
Weg zu minimalen synthetischen Lebensformen, und der
Chemie gebiihrt dabei eine zentrale Rolle.
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