HIGHLIGHTS

Artifizielle Replikationssysteme
Von Siegfried Hoffmann*

.1t has not escaped our notice that the specific pairing we
have postulated immediately suggests a possible copying
mechanism for the genetic material — selten hat etwas die
Wissenschaft mehr fasziniert, als die in jenem klassischen
Understatement geborene ,,heilige* Struktur der DNA von
Watson und Crick, aber auch Franklin und Wilkins. Seitens
der Chemie aber mischte sich in die Euphorie ein wenig Weh-
mut und Betroffenheit. Zu sehr hatte man die Proteine ge-
liebt, als daB man den Nucleinséuren die gebithrende Auf-
merksamkeit hitte schenken kénnen. Schrodingers ,,aperio-
discher Kristall*, der in seiner bezaubernden Statik zugleich
den ganzen Reichtum bislang unerahnter Dynamik offenbarte
(Abb. 1), war — mit Miescher und Altmann beginnend — eher
die Doméne von Nichtchemikern oder AuBenseitern in der
Chemie geblieben!.

Abb. 1. DNA- und RNA-Duplex- und -Triplex-Systeme (DNA oben, RNA
unten, Duplex links, Triplex rechts).

Todd suchte die Antwort der Chemie in einem richtungs-
weisenden Appell: ,, The use of one molecule as a template to
guide and facilitate the synthesis of another...has not hi-
therto been attempted in laboratory synthesis, although it
seems probable that it is common in living systems. It repre-
sents a challenge which must, and surely can, be met by
organic chemistry“!*l. — Und die groBe Konzeption schien
tragfahig. Bald schon begeisterten Schramm et al.'®! mit der
»Nichtenzymatischen Synthese von Polysacchariden, Nucleo-
siden und Nucleinsduren und der Entstehung selbstvermeh-
rungsfihiger Systeme*. Anhand von Hybridisierungstechni-
ken diagnostiziert, mit Elektronenmikroskopie charakteri-
siert: da war sie, die erste in vitro gezeugte Nucleinsiure in
Gestalt einer Polyadenylsdure — und da war natiirlich auch
sogleich der erste Versuch einer artifiziellen Matrizenreak-
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tion mit der Polykondensation von Uridylsdure an der pra-
orientierenden (A),-Matrix. War das der Durchbruch, der
der Chemie den Weg in das Wunderland der Biologie, aber
auch den schnellen Zugang zu geordneten makromolekula-
ren Organisationen ihrer eigenen Dominien weisen konnte?

Schramms erregende Ansidtze muflten die evolutionir op-
timierten nativen Vorbildsysteme in die hohen Fehlerraten
ihres prédbiotischen Beginns zuriickstoBen. Rein artifizielle
Matrizenreaktionsansitze, die alle Wechselwirkungsmog-
lichkeiten kovalenter wie nichtkovalenter Art durchspielten,
entbehrten selbst dieser ordnenden Beziige evolutiondrer
Gestaltung. Der erste groBe ,,chemische Aufbruch in die
Verlockungen von Matrizenreaktionen!*! fraf sich in unzih-
ligen Schwierigkeiten fest. Nicht die vielfiltig variierten
Spielarten chemischer Matrizen mit dem Fernziel des Auf-
baus replikationsfihiger Systeme wurden fiir den wissen-
schaftlichen Fortschritt tragende Elemente, sondern spieleri-
sche Eleganz und die von ihr ausgehende Faszination der
nativen Vorbilder stimulierten die zur molekularen Durch-
dringung biologischer Systeme aufgebrochenen Vorhuten
der Chemie und Biologie zu nie fiir méglich gehaltenen
schnellen wissenschaftlichen Durchbriichen. Es begann das
goldene Zeitalter der Molekular-Biologie™!,

In der Nachfolge Oparins und Haldanes gaben Eigen und
Kuhn diesem Geschehen die Zeitachse und beschrieben mit
der ,,Information** auch den Vektor des ,,GroBen Prozes-
ses*“I5], Damit 18ste sich aber auch die frither eher unbewuft
erahnte Komplexitit bisheriger Matrizenambitionen in eine
Vielzahl rivalisierender und stimulierender Problembereiche
auf. Selbstreproduktion, Mutation und Metabolismus als Be-
dingung fiir Selektion schufen den Kriterienkatalog, anhand
dessen Information, Informationsentstehung, -bewertung, -
verarbeitung und Optimierung das Evolutionsgeschehen pri-
biotischer und biotischer Systeme bestimmten.

Im AnschluB} an initiale Experimente von Spiegelman ver-
suchten Eigen und Schuster, Joyce und andere, die theoreti-
schen Prdmissen in den Laborwirklichkeiten von enzymkata-
lysierten RNA-Replikations- und Evolutionsexperimenten
.lebendig® werden zu lassen. Arbeitskreise um Orgel be-
mithten sich dagegen, vielfiltige Matrizenbezilge in artifiziel-
le, enzymfreie Nucleinsduregestaltungen umzusetzen!!, Es
war eine spite Rechtfertigung der Miuhsal gerade dieser
Wege eines ,,nucleic acids first*, als Altman und Cech — in
Bestiitigung urspriinglicher Vermutungen von Crick, Orgel
und Woese — die RNA auf den Thron einer frithen informati-
ven und funktionellen Omnipotenz erhoben. ,,A tRNA
looks like a nucleic acid doing the job of a protein®, hatte
Crick einmal festgestellt. Jetzt vermittelten selbstspleiBende
RNA-Komplexe, Polymerasewirksamkeiten, Ribozyme und
hypothetische RNAsome ungewohnliche Einblicke in das
geno- und (!) phdnotypische Komplexverhalten einer einzi-
gen Nucleinsdurespezies®l. Und mit der vermeintlich grofie-
ren Durchsichtigkeit dieser ,,RNA-Welt* bekamen selbst sie
wieder Auftrieb: die einmal so vielversprechenden, inzwi-
schen aber fast schon vergessenen rein chemischen Ansitze,
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die in der ,,Bioid*“-Nachfolge Deckers evolutionire Gedan-
kengéinge an klassisch-chemischen Systemen durchzuspielen
suchten. Noch einmal — doch tragender und auf hoherer
Ebene - hat eine Kuhnsche divergente Evolutionsperiode fiir
die unterschiedlichen Matrizenansitze zwischen Molekular-
biologie und klassischer Chemie begonnen.

Reprisentativ und beispielgebend fiir den Variationsreich-
tum dieses kreativen Aufbruchs mégen drei selbstreplikative
Systeme mit ihren unterschiedlichen Abstraktionsebenen ei-
ne der dynamischen Wissensperipherien unserer Tage ver-
deutlichen (Abb. 2—-4)17~°1 Alle drei haben sich dem Bemii-
hen verschrieben, in der Aufhellung statischer und dynami-
scher Prinzipien replikativer Informationssysteme Einsich-
ten sowohl in die mit ihnen beginnenden Ubergangsstadien
zwischen chemischer und biologischer Evolution wie auch in
die artifiziellen Gestaltungsmoglichkeiten eines chemischen
Nachvollzugs zu gewinnen.

Da sind —- nach unzéhligen Versuchen zur Aufklirung von
Matrizenbeziigen von Mono- und Oligonucleotiden an den
orientierenden und katalysierenden Templaten von Oligo-
und Polynucleotiden!” — zunidchst zwei selbstreplikative
Nucleinsauremodelle (Abb. 2): ein DN A-analoges Hexame-

Abb. 2. Selbstreplikative Oligonucleotid-Matrizensysteme mit selbstkomple-
mentiren G/C-Sequenzen nach von Kiedrowski et al. (links) bzw. Zielinski und
Orgel (rechts); Bindungskniipfung (Carbodiimidmethodik) durch Pfeil mar-
kiert: links: Hexa(3'desoxyribo)nucleotid-Matrizen mit 3'-5'-Phosphoester-
[8a] oder 3"-5'-Phosphoamidatbindung {8 ejim Ligationsbereich; dbrige Zucker
3-5'-Phosphoester-verkniipft; 5'-stindige Hydroxygruppe Alkyl-, 3'-stindiger
Phosphatrest 2-Chlor-1-phenoxy-geschiitzt. rechts: Tetranucleosidtriphos-
phoamidat-Matrize mit 3'-Amino-3'-desoxyribosen und 3'Azido-Modifizie-
rung der 3'-stindigen Zuckergruppierung [8 b].

rensystem von von Kiedrowski et al.!® ¢~ ynd ein RNA-
analoger Tetramerenverband aus dem Orgelschen Arbeits-
kreis!®®. Erstling nach Konzeption und Durchfiihrung, aber
auch Leitmotiv in der Detailbehandlung der Probleme zur
Wachstumskinetik nahm von Kiedrowskis erster Hexa-
desoxyribonucleotidduplex'®*! Erfolgsmuster spiterer selbst-
replikativer ,,Minimalsysteme* in vielfiltiger Weise vorweg
(Abb. 3). Mit der Ligation von Oligonucleotiden nutzte er
deren hohere Kooperativitét fiir eine verbesserte Stabilitit
von Matrizenduplex und terndrem Bildungskomplex. Die
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Abb. 3. Selbstreplikationsschema einer autokatalytischen Matrizensynthese,
modifiziert nach [8f].

Wabhl eines palindromen Systems reduzierte die Komplexitit
biologischer Replikationsansitze auf die vereinfachende ki-
netische Verfolgung seiner identischen, da selbstkomplemen-
tiren Matrizenbestandteile und gewann im Nachweis auto-
katalytischen Systemverhaltens den direkten Beweis fiir
Selbstreplikation. Am Hexadesoxynucleotidduplex wurde —
wenig spéter vom Zielinski-Orgelschen System bestitigt[®®!
und schlieBlich noch vom Rebekschen Dimerenverband ver-
ifiziert®® 8¢~f1 — das iiberrraschende Quadratwurzelgesetz
der Matrizenwachstumskinetiken mit im Idealfall paraboli-
schen Verlaufsformen abgeleitet und als autokatalytisches
Systemverhalten selbstreplikativer Oligonucleotidverbinde
unter isothermen Bedingungen erkannt. Spitere funktionelle
und damit reaktive Verfeinerungen iiberwanden die im ersten
Ansatz!®) verblicbenen Schwierigkeiten einer zu starken
Uberdeckung des autokatalytischen Reaktionskanals durch
die nichtinstruierte Spontansynthese. Ein unter Phosphoami-
datverknitpfung der beiden Trimerenbldcke aufgebautes He-
xamerensystem zeigt sigmoide Wachstumstypen und besticht
durch auBergewdhnliche ,,autokatalytische Effizienz ‘8¢,

Die Autokatalysemuster hinsichtlich parabolischer und
exponentieller Verlaufsformen sind inzwischen aus den ther-
modynamischen und kinetischen Daten der Matrizenpartner
und ihrer Reaktivmuster ableitbar. Die Befunde tangieren
unmittelbar SchluBfolgerungen Eigenscher Evolutionsexpe-
rimente hinsichtlich der Entscheidungskriterien von Mutan-
tenselektion und -Koexistenz und bieten dariiber hinaus mit
,-autokatalytischen Kooperationen* zwischen kompetitiven
Spezies® 1 vollig neue Sichten. Vorgelagert den ,,enzymver-
mittelten” Evolutionsexperimenten mit RNA- und DNA-
Systemen, werden Grundfragen prébiotischer Verhaltens-
muster erstmals eingehender experimenteller Behandlungen
zuginglich. Wenn auf dem Wege zu komplexeren Autokata-
lysemustern unter Einbeziehung exponentieller Verlaufsfor-
men von Kiedrowski etal. — auBerordentlich treffend —
,.Erkennungsmodulationen* als Operationsdefizite bisheri-
ger und Wunschziele zukiinftiger selbstreplikativer artifiziel-
ler Nucleinsduresysteme diagnostizieren, dann diirfte die
Evolution auf dem Wege zum nucleoproteinischen System
iiber eine vergleichbare Problemsicht verfiigt haben, als sie
den in dieser Hinsicht etwas insuffizienten Nucleinsiuren im
,-unendlichen Spiel* des Lukrez!*! (Abb. 5) phasen- und do-
ménenregieerfahrene Proteine als ideales, ,,Erkennungsmo-
dulationen steuerndes Milieu* schenkte.
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Es erscheint nach alledem fast wie eine VerheiBung fiir einen
neuerlichen Aufbruch zu den fernen Horizonten artifizieller
chemischer Evolutionssysteme, wenn Matrizenwachstums-
kinetiken, wie sie von Oligonucleotiden bekannt sind, selbst
noch von einem schon drastisch abstrahierten artifiziellen
Selbstreplikationssystem aus Rebeks Arbeitskreis befolgt
werden (Abb. 4). Der aus Gast-Wirt-Relationen entwickelte

Dimerenverband kombiniert Wechselwirkungs- und Erken-
nungsméglichkeiten nativer Nucleinsdurematrices mit tiber-
greifenden Biopolymerbeziigen der in die Matrizenreaktio-
nen involvierten Sdureamidbindungskniipfung®®!. Es erin-
nert ein wenig auch an den Beginn der frithen Tage, wenn
Rebek et al., die inzwischen schon mit ,,chemischen** Muta-
tionen Konkurrenz und Selektionsverhalten ihrer selbstre-
plizierenden Spezies zu stimulieren suchen, als eines ihrer
Nahziele die artifizielle Peptidsynthese an einer Nucleinsiu-
rematrix avisieren. Lange bevor Computersimulationen Pro-
tein-p-Faltblitter in die kleinen bzw. flachen Furchen von
DNA- und RNA-Duplexen schmiegten und damit mogliche
frithe Stadien der Nucleation des nucleoproteinischen Sy-
stems mit wechselweisen Polymerasefdhigkeiten der beiden
groBen Partnerstrukturen modellierten!® ., hatte Todd be-
reits — zusammen mit seiner ,,template**-Vision — als eine der
,-perspectives in organic chemistry* einen Vorschlag fiir ein
solches System unterbreitet : die Aminosdurebausteine der zu
kniipfenden Peptidkette sowohl in herkémmlichen ,,ge-
mischten Anhydridbindungen an den Nucleinsdurephos-
phaten aktiviert wie auch durch die orientierende Matrize in
geeigneter Weise stereoelektronisch lokalisiert — eine friihe
Evolutionssicht menschlicher Rationalitit!?!, uneingedenk
tatséchlicher biologischer Komplexitat.

Gerade diese Komplexitdt aber bedeutet fiir die heutige
Chemie Provokation und Anreiz, Abschreckung und Ver-
filhrung, HaBliebe und Schicksal zugleich. Noch bleiben die
hier vorgestellten Systeme hinsichitlich ihrer Informationsge-
halte deklassierend weit selbst hinter primitiven Lebens-
formen wie etwa RNA-Viren zuriick. Noch sind die Be-
schreibungsmoglichkeiten natiirlichen Selektionsverhaltens
nach Quasispezies-Verteilungen in den extremen Multidi-
mensionalitdten von Sequenzridumen fiir sie bestenfalls eine
sehr ferne Utopie. Doch unabhingig von den jeweiligen che-
mischen Pridgungen lassen Grundmuster autokatalytischer
Aktivitdten die urspriingliche Imagination jener schon ,,ge-
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danklich reduplikativen** DNA-Doppelhelix nochmals zum
Ausgangspunkt hoffnungsvoller Erwartungen werden. Mit
den frithen Primitivitdten, aber auch dem inhérenten poten-
tiellen Entwicklungsreichtum ihrer ,,selbstreplikativen Mini-
malmodelle** stellt sich die Chemie im wohl entscheidendsten
Bereich evolutionirer ProzeBgestaltungen der biologischen
Komplexitdt und gewinnt in dieser Begegnung neue Qualitét.

Abb. 4. Selbstreplikatives Matrizensystem nach Re-
bek et al. [9]; Acylkomponente der Bindungskniip-
fung unterschiedlich aktiviert.

In bunter Vielfalt erspielen Kuhnsche Divergenzen immer
neue Matrizen- und Replikationsvarianten' % und entwickeln
aus eben dieser Breite in sich anbahnenden Konvergenzen
beeindruckende Tiefe. Elitdre Nucleinsiuretemplate werden
von anscheinend simplifizierten Amidinium-Carboxylat-Ma-
trizen begleitet!® 2. Doch im Versuch héchstmdglicher
Vereinfachung generalisierender Prinzipien werden verbliif-
fenderweise erstrebte Wunschmuster zugénglich. Die kom-
plexe Protein-Nucleinsdure-Wechselwirkungen in ihren mo-
lekularen Erkennungen komprimierenden Systeme zeigen
sich fiir Erkennungsmodulationen empfinglich und besche-
ren ihren Bearbeitern inzwischen auch exponentielle
Wachstumskinetiken. Detailaspekte, wie die Koordinations-
moglichkeiten nativer Nucleinsdureverbinde, verselbstindi-
gen sich in Helicaten, die in ihren Strukturen Beziige unseres
Lebensprozesses zu seinen Urmatrices widerspiegeln. Ma-
trizenstudien an Triplexsystemen (vgl. auch Abb. 1) model-
lieren mogliche Regulationsstrategien nativer Nucleinsdure-
organisationen und schlagen gleichzeitig Briicken zu hystere-
tischen Basismechanismen der Informationsverarbeitung in
hoher kondensierten Systemen. .

Die Wege der Chemie — von der chemischen Verbindung
zum chemischen System, von der Molekularitdt zur Supra-
molekularitit, von der Statik zur Dynamik — vereinen sich in
den Asymmetrien und Nichtlinearititen der ,,Life Scien-
ces*“l11) mit den Raum-Zeit-Kohérenzen von Phasen- und
Domaénenregien der Physik zu Prozefgestaltungen, die sich
gerade in ihrer Dynamik stabilisieren. Begonnen mit den
Vorspielen (Abb. 5) zu den ungewuBten Intimititen der Nu-
cleation des nucleoproteinischen Systems bis hin in seine
heutigen komplexen evolutioniren Prigungen, kann sicher-
lich nur die in-etwa addquate Komplexitit der wissenschaft-
lichen Ansétze eine zureichende Simulationspotenz fiir eine
Annidherung an den ,,Groflen Prozef3* aufbauen.

Und schlieBlich ist da noch die ,,Evolution* eines indivi-
duellen wissenschaftlichen Lebensweges!*?), der in der Er-
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Abb. 5. Quacumque inter se possent congressa creare — Lucretius [5a]. (Uber-
setzung: Was sie nur immer verméchten durch ihre Verbindungen zu schaffen.)

kundung frither chemischer Voraussetzungen, in der Er-
schlieBung pribiotischer Ligandsysteme, in der Vertiefung in
die Ordnungsstrukturen ,,anorganischer Matrizenbeziige
und der endlichen Freisetzung ihres Gestaltungs- und Infor-
mationsreichtums in die Ordnungs-Unordnungs-Dialekti-
ken unseres heutigen nucleoproteinischen Systems zugleich
entscheidende Entwicklungsstadien des ,,Groflen Prozesses
nachlebt. Gegenwirtig vollzieht sich gerade unter Verwen-
dung von Hexosegrundstrukturen — eigentlich Erfolgsmole-
kiilen der Evolution — und wieder im Bereich replikativer
Nucleinsfiuresysteme ein vielleicht vergessenes, vielleicht
noch nie erprobtes ,,Evolutionsgeschehen*.

Doch dies ist wieder eine ganz neue Geschichte — und ist
ein neues grofles Spiel.
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