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TNA als potentielle Alternative zu natirlichen Nucleinsauren

Piet Herdewijn*

Eine der faszinierenden Fra-
gen im Zusammenhang mit o
dem Ursprung des Lebens be-
trifft die chemische Atiologie

der heutigen Nucleinsduren: O OH
RNA und DNA. Vor allem O%ll,
Eschenmoser und seine Mitar- -0 ™~

beiter haben sich ausfiihrlich
mit dieser Thematik auseinan-
dergesetzt, indem sie Alterna-
tiven zu Nucleinsduren er-
forschten, die ebenfalls unter
préabiotischen Umstidnden ent-
standen sein konnten. Thre Un-
tersuchungen konzentrierten 0

sich auf die chemischen Eigen-

schaften, die fiir die biologi- B
schen Funktionen von RNA
und DNA von Bedeutung sind.
Diese Untersuchungen haben
nun zur Synthese und Erfor- 0
schung der Eigenschaften des
(L)-a-Threofuranosyl-(3’' —2')-
oligonucleotides (TNA) ge-
fithrt (Schema 1).[ Die Aus-
wahl von TNA als Modellsys-
tem basiert auf fritheren Unter-
suchungen der  diastereo-
selektiven Aldolkondensation von Glycoaldehyd-Phosphat.
In Abwesenheit von Formaldehyd ist die Bildung von Allose-
2.4 ,6-triphosphat kinetisch bevorzugt. In der Gegenwart von
Formaldehyd wird Ribose-2,4-diphosphat gebildet. Insbeson-
dere in Abwesenheit von Formaldehyd entstehen als Inter-
mediate der Hexo-Aldose-Synthese signifikante Mengen an
racemischen Erythrose-2,4-diphosphaten und Threose-2,4-
diphosphaten.l?l Aufgrund dieser Untersuchungen ist es nicht
unwahrscheinlich, Threofuranosyl-Nucleinsduren als Vorfah-
ren von RNA oder als RNA-Alternative anzusehen. Das
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Schema 1. Verschiedene Oligonucleotid-Bausteine; B =Base.

Basenpaarungspotential von TNA wurde von seiner Struk-
turverwandtschaft mit (L)-a-Lyxopyranosyl-(4’ —3')-oligonu-
cleotid abgeleitet, von dem bekannt ist, dass es Kreuzpaarung
mit DNA und RNA zeigt.P! Frither wurden S-Aldohexose-
Nucleinsduren aufgrund ihrer im Vergleich zur RNA gerin-
geren funktionellen Eignung als Nucleinsdure-Alternativen
ausgeschlossen. Dies wurde mit ihrer im Vergleich zur RNA
geringeren Basenpaarungsstdrke und Selektivitit begriindet.
Pentopyranosyl-(4' —2')-oligonucleotide — Prototyp hierfiir
ist die pRNA - sind hingegen potentielle RNA-Alternativen,
da sie eine hohere und selektivere Basenpaarungsstédrke als
RNA aufweisen. Aulerdem haben sie das Potential fiir eine
nichtenzymatische Replikation.! Diese Studien der pRNA
fiihrten zu der Schlussfolgerung, dass die Natur RNA wohl
nicht nach dem Kriterium der maximalen Basenpaarungs-
starke auswihlte. Die quasilineare Struktur der thermodyna-
misch stabileren doppelstrangigen pRNA zeigt nur eine
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leichte Linksdrehung; ganz anders als die helicale Struktur
der natiirlichen Nucleinsduren. Da pRNA jedoch auch keine
Kreuzpaarung mit RNA eingeht, erscheint ein direkter
Informationsaustausch zwischen diesen Oligonucleotiden
sehr schwierig. Das Fehlen von pRNA-RNA-Kreuzpaarung
schlie3t nicht aus, dass pRNA eine direkte Vorstufe von RNA
sein konnte — es ldsst diese Moglichkeit nur sehr unwahr-
scheinlich erscheinen. Eine Nucleinsédure, die in der Lage ist,
verschiedene Konformationen anzunehmen und dadurch
sowohl mit pRNA als auch RNA hybridisieren kann, konnte
als evolutionidre Zwischenstufe zwischen pRNA und RNA
angesehen werden.P!

Untersuchungen von TNA konnten die Frage beantworten,
warum TNA das genetische System der Natur hétte werden
konnen — aber nicht wurde; so konnten wir verstehen, warum
RNA den moglichen Alternativen iiberlegen ist. Eschenmo-
ser zeigte, dass diese auf Tetrose basierenden Oligonucleotide
eine Basenpaarung aufweisen, die, was Spezifitit, Orientie-
rung der Stringe und Bindungsstérke betrifft, ahnlich der auf
Pentose basierenden RNA ist. TNA hybridisiert aulerdem
mit den natiirlichen Nucleinsduren RNA und DNA. Zwischen
diesen Furanosyl-Oligonucleotiden findet ein Informations-
transfer statt, der auf der (vermutlich) komplementiren
Watson-Crick-Basenpaar-Erkennung beruht. Dieses Ergebnis
ist einzigartig, da die frither untersuchten Nucleinsiure-
Alternativen (Pentofuranosyl-Nucleinsidureanaloga wie Ara-
binofuranosyl-Nucleinsduren!® ausgeschlossen) dieses Cha-
rakteristikum nicht zeigen. Diese Ergebnisse sind so innova-
tiv, weil sie aulerdem zeigen, dass eine fiir die Beweglichkeit
der Nucleinsdure verantwortliche Bindung (die sich wieder-
holende Einheit des TNA-Riickgrats hat im Unterschied zu
den herkommlichen sechs nur fiinf Bindungen) entfernt
werden kann, ohne dass die Eigenschaften der Furanosyl-
Nucleinsduren bei der Basenpaarung verloren geht. Diese
Beobachtung geht auf Vorbilder aus dem Gebiet der kiinst-
lichen Nucleinsduren zuriick: Sowohl carbocyclische 5'-nor-
Oligonucleotide (fiinf Bindungen)” als auch carbocyclische
Oxetanocin-Oligonucleotide (sieben Bindungen)® hybridi-
sieren mit RNA.

Kreuzpaarung zwischen TNA und RNA ist durch die
gestreckte Konformation von TNA mdoglich. In dieser An-
ordnung sind alle Substituenten des Furanoseringes quasi-
axial orientiert (3'-endo-Konformation). Dabei handelt es sich
um ein interessantes Beispiel einer Nucleosid-Konformation,
die hauptsédchlich durch stereoelektronische Effekte (Gau-
che- und anomere Effekte) bestimmt wird. -pD-Xylofurano-
syl-Nucleoside weisen eine dhnliche Konformation auf, da-
durch bieten sich (3’ —2")-3-pD-Xylofuranosyl-Nucleinsduren
als weitere Kandidaten fiir Kreuzpaarung mit RNA an (unter
der Voraussetzung, dass die 5-CH,OH-Gruppe keine steri-
sche Behinderung verursacht).’? Eine wichtige Beobachtung
ist ferner, dass TNA in der Lage ist, Haarnadel-Strukturen zu
bilden, das heif3t, dass die konformative Vielfalt der TNA
nicht allein auf die klassische Duplexbildung beschrankt ist.

Die Auswahlkriterien fiir potentielle natiirliche (interme-
didre) Nucleinsdure-Alternativen als genetisches Material fiir
primitives Leben sind:[1]

1) eine Molekiilstruktur, die natiirlich vorkommen kann
2) die Moglichkeit zur informellen Basenpaarung
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3) die Moglichkeit zur Selbstkopie

4) die Moglichkeit, einen chemischen Phinotyp (beziiglich
der Reaktivitit und katalytischer Eigenschaften) zu bilden

5) ein Evolutions-Potential zu haben

Welches dieser Kriterien wird von TNA erfiillt? TNA kann
als eine Alternative zur RNA betrachtet werden, da TNA
moglicherweise durch Selbstorganisation aus organischem
Material gebildet werden kann (erste Voraussetzung). Die
Frage, ob RNA oder TNA am einfachsten unter prébiotischen
Bedingungen (Einfachheit der Synthese) entsteht, kann nur
beantwortet werden, wenn stickstoffhaltige Systeme in den
Experimenten zur Selbstanordnung enthalten sind.l TNA
erfiillt auch die zweite Voraussetzung: eine auf der Basenpaa-
rung basierende thermodynamisch funktionelle Auswahl.
Wenn TNA als Vorstufe oder Alternative zu RNA vorge-
schlagen wird, muss gezeigt werden, dass TNA RNA aufgrund
von funktionellen Kriterien unterlegen sein muss. Schlief3lich
hat die Natur RNA und nicht TNA als Triager der genetischen
Information gewéhlt. Es kann bezweifelt werden, ob aufgrund
der geringeren Basenbindungsstirke von TNA die nicht
enzymatische Replikation so gut funktioniert wie mit pRNA.
Aber das Potential zur Replikation sollte zumindest gleich,
wenn nicht sogar besser als das der RNA sein. Sowohl RNA
als auch TNA haben Paarungseigenschaften, die optimal fiir
den Verwendungszweck der Natur zu sein scheinen.

Durch die Abwesenheit einer freien Hydroxyfunktion
(dem Aquivalent der 2’-OH-Gruppe in RNA) wird das
katalytische Potential von TNA eingeschréinkt (z.B. fiir die
Selbstteilung, das heifit, vom Standpunkt der Katalyse aus
betrachtet kann TNA somit als Analogon zur DNA aufgefasst
werden. Es steht sicherlich fest, dass die steigende Effizienz
und die Verschiedenartigkeit von katalytischen Aktivititen in
der Evolution eine wichtige Triebkraft in Richtung der
heutigen RNA darstellte. Vielleicht gab es eine RNA-
Vorstufe mit geringeren katalytischen Fihigkeiten, dafiir
aber mit einer hoheren chemischen Stabilitdt. In dieser
Hinsicht sind also sowohl TNA als auch pRNA als Kandi-
daten fiir diese RNA-Vorstufen anzusehen, obwohl nicht klar
ist, wie das katalytische Potential von TNA und pRNA in
RNA-Katalyse iibertragen werden kann. Obwohl sich TNA
als ein so hervorragender Kandidat fiir die Speicherung von
genetischer Information anbietet, bevorzugte die Natur also
eine komplizierte Chemie fiir die Umwandlung von RNA in
DNA. Der Bildung von Leben geht aber sicherlich eine
Moglichkeit zur Speicherung von Information voraus — das
schlieBt TNA als eine Vorstufe zu RNA oder als RNA-
Alternative nicht aus. Tatsdchlich konnte in primitiven
Lebensformen derselben molekularen Struktur diese Doppel-
funktion zugekommen sein: Informationsspeicher und gleich-
zeitig auch eine strukturspezifische Reaktivitdt und Kataly-
se.l1 Obwohl TNA als genetisches Modell seine eigenen
charakteristischen Funktionalitdten entwickelt haben konnte,
ist die Evolution dahingehend konservativ, dass sie Substan-
zen aus einer primitiven Lebensform fiir verschiedene
Zwecke wiederverwendet haben koénnte. Von diesem Stand-
punkt aus betrachtet ist es interessant anzumerken, dass
Pentopyranose-Nucleoside aus natiirlichen Quellen isoliert
werden konnten (z.B. aus einem Zuchtmedium von Strepto-
myces griseochromogenes), wohingegen es bis jetzt nicht
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moglich war, Threofuranosyl-Nucleoside aus natiirlichen
Quellen zu isolieren.

Wie schon zuvor besprochen, impliziert ,Leben” die
Moglichkeit, Informationen zu speichern, zur Selbstkopie
und zum exponentiellen Wachstum. Es wurde dariiber
spekuliert, ob Threose-, Furanose- und (Pento)pyranose-
Nucleinsduren nicht alle dieses Potential haben. Evolution
(und Uberleben) schlieBt auch das Potential fiir den Transfer
von Informationen ein, z.B. durch die Weiterentwicklung
eines Systems in ein anderes, sowie die Moglichkeit der
Selektion (vielleicht auf eine kombinatorische Weise) durch
Rekombinationen und Mutationen, um so neue Funktionen
zu finden. In der Evolution kénnten Konformationsunter-
schiede ein Ersatz fiir Strukturunterschiede gewesen sein —
groBBe Strukturunterschiede waren in einer primitiven Welt
sicherlich kaum moglich und auch in etwas komplexeren
Systemen nicht ausreichend vorhanden. Auch fiir die Kata-
lyse, den entscheidenden Faktor in jedem lebenden Orga-
nismus, sind Konformationsunterschiede von grofler Bedeu-
tung. Moglicherweise ist es eher eine Frage der Evolution als
eine Frage der Bildung von Leben, dass die Furanose-
Nucleinsduren sich gegeniiber den Pyranose-Nucleinsduren
durchgesetzt haben. Beispielsweise erfordert die Reproduk-
tion und die Transkription (Informationstransfer), dass der
Nucleinsdure-Doppelstrang gedffnet und wieder geschlossen
wird. Die Stidrke der Duplex wird definiert durch das Ausmaf3
der Interstrang- und Intrastrang-Stapel-Wechselwirkungen.
In der thermodynamisch stabileren A-Form von Doppel-
strang-Nucleinsduren (3'-endo-Furanose-Konformation) ist
die Interstrang-Stapel-Wechselwirkung stidrker ausgepréigt
als in der weniger stabilen B-Form (2'-endo-Furanose-Kon-
formation). Eine Transformation des A-Typs in den B-Typ
konnte die Offnung der Doppelstrang-Nucleinsiure erméogli-
chen, und daher wird bei der Replikation und Transkription
auch eine konformative Flexibilitidt erzeugt. Diese Uber-
legungen konnten erkldren, warum die sehr stabile DNA ein
besseres Informationsspeichermedium ist als die RNA (unter
der Annahme, dass die Speicherung von Informationen von
der Natur geplant wurde) und der Gebrauch von Pyranosyl-
Nucleinsduren ausgeschlossen ist. Ahnliche Uberlegungen
beziiglich der katalytischen Reaktivitit von RNA schrinken
die Wahl von moglichen Alternativen fiir die von der Natur
gewihlten Nucleinsduren betrichtlich ein. Die verminderte

konformative Flexibilitit (fehlende 5-CH,OH-Gruppe)
konnte die TNA zu einem ungeeigneteren Informations-
speicher als die DNA machen; auBlerdem ist die TNA
hinsichtlich der Katalyseeigenschaften der RNA unterlegen.

Im Augenblick gibt es weder eine Andeutung noch einen
Hinweis darauf, dass TNA oder pRNA Vorstufen oder
Konkurrenten in der Entwicklung von RNA waren — das
Gegenteil kann allerdings genauso wenig bewiesen werden.
Die Untersuchungen und Erkenntnisse von Eschenmoser und
seinen Mitarbeitern liefern einen weiteres Teil des Puzzles,
das vielleicht irgendwann zu einem Verstehen der Entwick-
lung unseres heutigen Lebens oder zu Vorschligen zu
alternativen Lebensformen fiithren konnte. Es wird aulerdem
deutlich, dass die Triebkraft der natiirlichen Selektion nicht
vollstidndig verstanden werden kann, wenn nur die Informa-
tionen in Betracht gezogen werden, die sich aus der Synthese
und der Analyse der Eigenschaften von RNA-Alternativen
ergeben.
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