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Wie entstand die erste Lebensform? Diese grunds�tzliche
Frage, die Philosophen und Wissenschaftler gleichermaßen
fasziniert, wird hçchstwahrscheinlich unbeantwortet bleiben.
Die meisten Wissenschaftler nehmen an, dass die heutigen
Lebensformen der Erde auf der Erde entstanden sind – aber
wie? Um die Chemie der ersten Lebensformen zu bestim-
men, kçnnte man im Prinzip Sedimente untersuchen, die die
ersten Anzeichen f�r Leben vor �ber 3.4 Milliarden Jahren
enthalten kçnnten.[1] Doch nur ein kleiner Teil der Erdober-
fl�che ist der starken Metamorphose seitdem entgangen, und
die meisten der fr�hen Biomolek�le haben sich zersetzt.
Forscher haben deshalb versucht, allgemeine Prinzipien zu
ermitteln, die wahrscheinlich die Entstehung des Lebens, wie
wir es kennen, lenkten, und sie Bedingungen unterworfen, die
vermutlich auf der fr�hen Erde geherrscht haben. Die er-
warteten Ergebnisse kçnnten einige Fragen beantworten,
wie: Gab es nur wenige oder viele unterschiedliche chemische
Mçglichkeiten f�r die Entstehung des Lebens? W�re unter
den richtigen Bedingungen die Entstehung des Lebens ein
unwahrscheinliches Ph�nomen oder w�rde Leben zwangs-
l�ufig entstehen?

Was sind die allgemeinen Prinzipien, die die Entstehung
des Lebens lenkten, und kçnnen sie durch heutige Forschung
ermittelt werden? Lebensformen kçnnen als selbstreplizie-
rende Molek�lsysteme definiert werden, die einer Evolution
mit offenem Ausgang zug�nglich sind. Dies erfordert ein ge-
netisches Polymer, das w�hrend der Evolution Informationen
speichern und n�tzliche Mutationen akkumulieren kann (was
heute die DNA macht), im Genom codierte Katalysatoren,
die Selbstreplikation ermçglichen (heute tun das die Protei-
ne), und eine Abgrenzung zwischen Selbst und Nichtselbst,
um Individuen abzugrenzen und Evolution zu ermçglichen
(heute sind das die Zellmembranen). Die Herausforderung
liegt darin, chemische Systeme zu finden, die all diese
Merkmale aufweisen und die in der fr�hen Erdumgebung
entstanden sein kçnnten. Allerdings ist relativ wenig �ber die

fr�he Erdumgebung bekannt. In der Erdatmosph�re domi-
nierte damals Stickstoff, fehlte Sauerstoff und waren viele
andere Gase enthalten (z.B. Methan und Ammoniak). Das
ermçglichte ganz andere Reaktionen als die heutige sauer-
stoffreiche Atmosph�re, darunter die Synthese von Amino-
s�uren.[2] Wir wissen außerdem nicht, wo auf der Erde sich die
fr�hesten Lebensformen entwickelten. Chemiker m�ssen
daher nur einige grunds�tzliche Grenzen ber�cksichtigen,
wenn sie die Bedingungen bei der Bildung fr�hen Lebens im
Labor zu imitieren versuchen.

Welche Molek�le kçnnten zu den fr�hesten Urlebens-
formen gef�hrt haben? Anders gesagt, wie kçnnten heutige
Organismen aus einer pr�biotischen Suppe entstanden sein,
wenn die Replikation der jetzigen DNA von Protein-Enzy-
men abh�ngt und die jetzigen Proteine f�r ihre Genomin-
formation von der DNA abh�ngen? Dieses Huhn-Ei-Pro-
blem wurde bekanntlich durch die Annahme einer RNA-
Welt gelçst,[3] die sich auf RNA-Molek�le st�tzt, die nicht nur
genetische Information speichern (durch die Anordnung der
Nucleotide in Polymerform), sondern auch Reaktionen ka-
talysieren. Auch wenn mçglicherweise der RNA ein anderes
Polymer vorausging, das ihre Funktion erf�llte,[4] wird die
RNA-Welt-Hypothese an sich durch mehrere unabh�ngige
Beobachtungen bei heutigen Organismen gest�tzt (z. B.
RNA-Katalyse und RNA-katalysierte Proteinsynthese, auf
Nucleotiden basierende Protein-Cofaktoren, Biosynthese
von Desoxynucleotiden aus Ribonucleotiden)[5] und durch
in vitro selektionierte katalytische RNAs, die viele chemische
Reaktionen, die einen Metabolismus tragen kçnnten, kata-
lysieren.[6]

Um einen Organismus der RNA-Welt im Reagenzglas
nachzubilden, ist das Ziel, ein selbstreplizierendes und evol-
vierendes Set katalytischer RNAs (Ribozyme) zu finden, die
in Lipidvesikel eingekapselt sind (Abbildung 1a). Die Ein-
kapselung ist aus zwei Gr�nden erforderlich: 1) Sie bildet
eine Abgrenzung zwischen Selbst und Nichtselbst, die not-
wendig ist, um parasit�re Molek�le fernzuhalten und um die
Darwinsche Evolution zu ermçglichen. 2) Sie ermçglicht,
dass der Organismus der RNA-Welt kleine Molek�le enth�lt
und die Fr�chte seiner Stoffwechselprozesse erntet. Fetts�u-
ren, die sich zu Lipidvesikeln mit Doppellipidmembran zu-
sammenf�gen kçnnen, kçnnten in einer pr�biotischen Um-
gebung durch Fischer-Tropsch-Synthese in hydrothermalen
Schloten erzeugt worden sein und gelangten wahrscheinlich
auch durch Meteorite auf die pr�biotische Erde.[7] Es wurde
nachgewiesen, dass Fetts�urevesikel im Labor unter pr�bio-
tisch plausiblen Bedingungen wachsen und sich teilen[8] –
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womit ein entscheidendes Puzzlest�ck gefunden war. Dage-
gen sind die pr�biotischen Synthesen von Ribonucleotiden
und Oligoribonucleotiden aus einem pr�biotisch plausiblen
Gemisch von Verbindungen viel schwieriger und leiden unter
begrenzter Regio- und Stereoselektivit�t und sch�dlichen
Nebenreaktionen.[9] In den letzten Jahren wurden hier Fort-
schritte erzielt, z. B. in Richtung einer pr�biotisch plausiblen
Synthese von Nucleotiden, einer ribozymkatalysierten Um-
wandlung der 5’-Hydroxygruppen von RNA in 5’-Triphos-
phate und der ribozymkatalysierten Polymerisation von
Nucleosidtriphosphaten zu RNA.[10] Es ist jedoch anzumer-
ken, dass es neben der Ermittlung geeigneter Lipidvesikel
und Sets selbstreplizierender RNA schwierig bleibt, Bedin-
gungen herauszufinden, unter denen beide Systeme neben-
einander bestehen und zusammenwirken.

Ein großes Dilemma und ein Hindernis auf dem Weg zur
Nachbildung eines Organismus der RNA-Welt sind zwei-
wertige Metallionen (z.B. Mg2+). Einerseits sind sie f�r die
meisten Ribozyme in hoher Konzentration erforderlich. An-
dererseits kçnnen zweiwertige Metallionen zur Fragmentie-
rung von RNA und zur Aggregation von Lipiden f�hren,
wodurch beide in der RNA-Welt funktionsunf�hig werden
(Abbildung 1b, c). Eine neuere Studie von Adamala and
Szostak[11] zeigte, dass beide Probleme durch Zitronens�ure
behoben werden kçnnten: Citrat bildet mit Mg2+-Ionen
Chelate mit einer gen�gend hohen Affinit�t, um den RNA-
Abbau und die Lipidaggregation erheblich zu verringern,
w�hrend freie Koordinationsstellen verbleiben, die f�r pro-
duktive Wechselwirkungen mit RNA notwendig sind (Ab-
bildung 1 d). In der Studie wurde konkret die templatge-

steuerte nichtenzymatische Polymerisation von Nucleotiden
untersucht, die als 5’-(2-Methylimidazolide) in Vesikeln auf
Lipidbasis aktiviert waren. Konzentrationen der Mg2+-Ionen
von 50 mm, die normalerweise f�r Lipidvesikel sch�dlich sind,
wurden von ihnen toleriert, wenn das Citrat in einer Kon-
zentration von 200 mm vorlag. Die gleichen Bedingungen
ermçglichten auch die nichtenzymatische RNA-Polymerisa-
tion im Innern der Vesikel. Faszinierend war, dass Isocitrat
die Vesikel weniger wirksam sch�tzte als Citrat. Andere
Chelatbildner wie Ethylendiamintetraessigs�ure (EDTA)
oder Nitrilotriessigs�ure (NTA) sch�tzten zwar die Vesikel,
ermçglichten jedoch keine RNA-Polymerisation. Dar�ber
hinaus verringerte Citrat die Geschwindigkeit der magnesi-
uminduzierten RNA-Fragmentierung pro Nucleotid um den
Faktor 10. Citrat scheint somit unter den Chelatbildnern eine
g�nstige Kombination von Stabilit�tskonstanten und Koor-
dinationseigenschaften aufzuweisen, was es im Hinblick auf
Organismen der RNA-Welt besonders geeignet macht.

Was ist so besonders an Citrat im Vergleich zu Isocitrat,
seinem Konstitutionsisomer, was das Vermçgen zur koordi-
nativen Bindung von Mg2+-Ionen angeht (Abbildung 2a)?
Obwohl die drei pKa-Werte, die f�r diese beiden Tricarbon-
s�uren verçffentlicht wurden, im Wesentlichen �bereinstim-
men, deuten Messungen der Stabilit�tskonstanten darauf hin,
dass Citrat eine viel hçhere Affinit�t zu Mg2+-Ionen hat als
Isocitrat (ca. zehnfache Affinit�t).[12] Das spiegelt wahr-
scheinlich die ziemlich optimale Koordinationsgeometrie
wider, die mit dem meso-Citrat, aber nicht mit dem asym-
metrischen Isocitrat erreichbar ist (Abbildung 1d, 2a). Ver-
mutlich wegen seines geringeren Chelatisierungsvermçgens

Abbildung 1. a) Protozelle, schematisch dargestellt als Set selbstreplizierender RNAs, die in ein Lipidvesikel eingekapselt sind. b) Mg2+-Ionen kçn-
nen den RNA-Abbau �ber verschiedene Mechanismen katalysieren, darunter Aktivierung der Phosphatgruppe und der 2’-Hydroxygruppe. Die End-
produkte dieser Reaktion sind ein 2’,3’-cyclisches Phosphat und eine freigesetzte 5’-Hydroxygruppe; es erfolgt Strangspaltung. c) Mg2+-Ionen kçn-
nen durch Wechselwirkung mit den Carboxylatgruppen auch Vesikel zerstçren. d) Struktur von Zitronens�ure und Struktur der inneren Mg2+-
Koordinationssph�re in der Kristallstruktur von Magnesiumcitrat. In dieser hochvernetzten Struktur wechselwirken alle Carboxylatgruppen mit
dem Mg2+-Ion; es bleibt ein potenziell labiles koordinierendes Wassermolek�l �brig (Lit. [11]).
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bindet Isocitrat nur einen Teil der Mg2+-Ionen, wodurch ge-
n�gend nichtchelatisierte Ionen verbleiben, um Lipidaggre-
gate abzubauen und den Abbau von RNA zu katalysieren.

Welche Citratquellen kçnnten f�r fr�he Organismen der
RNA-Welt verf�gbar gewesen sein? Citrat, seine Vorstufen
und verwandte Verbindungen kçnnten von Meteoriten der
Erde zugef�hrt worden sein.[13] Der komplette Zitronens�u-
rezyklus oder �hnliche Zyklen kçnnten sich herausgebildet
haben, bevor die ersten selbstreplizierenden genetischen
Systeme existierten, doch diese Hypothese bleibt umstrit-
ten.[14] Stattdessen kçnnten verwandte, potenziell Mg2+-Ionen
chelatisierende Verbindungen wie Tartrat (Abbildung 2b)
durch einfachere pr�biotische Prozesse erzeugt worden
sein.[15] Ineffiziente pr�biotische Synthesen derartiger Ver-
bindungen h�tten bei Organismen der RNA-Welt einen
Auslesedruck in Richtung katalytisch aktiver RNAs erzeugt,
die schwierige Schritte in der Synthese solcher Schutzstoffe
katalysierten. Auf diese Weise kçnnten Teile des Zitronen-
s�urezyklus in Organismen der RNA-Welt gewirkt und sich
sp�ter zu den heutigen, um Zitronens�ure zentrierten Meta-
bolismen entwickelt haben.

Was bleibt noch zu tun, um die ersten mutmaßlichen
Schritte bei der Entstehung des Lebens zu rekapitulieren?
Der Einfluss von Citrat auf die katalytische Funktion von
RNAs ist unklar. Es ist wichtig, diesen Einfluss zu ermitteln,
da die meisten katalytisch aktiven RNAs von Mg2+-Ionen
abh�ngig sind und die katalytische Funktion von RNAs f�r
Organismen der RNA-Welt essenziell ist. Außerdem m�ssen
noch vollst�ndige pr�biotisch plausible Synthesen von Nu-
cleosiden demonstriert werden. Die ribozymkatalysierte Po-
lymerisation aktivierter Nucleotide ist f�r die Selbstreplika-
tion noch lange nicht effektiv genug. Zudem ist noch nicht
klar, wie die Produkte der RNA-Polymerisation – �ußerst
stabile RNA-Doppelstr�nge – sich trennen und neu falten

kçnnten, um katalytisch aktive RNAs zu ergeben. Die Be-
obachtungen von Adamala und Szostak legen nahe, dass die
Synthese von Citrat oder verwandten Verbindungen zu einem
Fitnessgewinn der Organismen der RNA-Welt gef�hrt haben
kçnnte. Diese Synthese kçnnte den Kern des heutigen, um
Citrat zentrierten Metabolismus gebildet haben. Unerwartete
Ergebnisse wie die von Adamala und Szostak werden das
Gebiet weiter vorantreiben, und vielleicht kçnnen wir bald
unsere fernen Vorfahren im Labor begr�ßen.
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Abbildung 2. a) Strukturen von Zitronen- und Isozitronens�ure. b) Die
Struktur von Zitronens�ure ist neben den Strukturen von �pfel- und
Weins�ure gezeigt, um deren �hnlichkeit und das Vorliegen funktionel-
ler Gruppen, die Mg2+-Ionen koordinativ binden kçnnen, deutlich zu
machen. Zu beachten sind die unterschiedlichen Darstellungsweisen
in (a) und (b) sowie in Abbildung 1.
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