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2. Bevezetés

Az élet keletkezésér lemaradtunk. Az utolsé élétt mentes és az disélblényt hordozo
vildgot Osszekapcsold esemény raadasul meg semtelbet® Mégsem hagyhatjuk ezt

ennyiben, tobbé-kevesbé valoszezkonstrukcidokkal csillapithatjuk érdéklésinket.

Az élet keletkezésének tudomanyabibgenezis nem pillanatszéinek latja a fenti
folyamatot. Az életet definialok ugyan térekednekéh élesebb hatart huznicéés élettelen
kozo6tt. Ami biztos, hogy ez a hatéar valamikor &t lépve: az élet kialakult. Tehat érdemes

agy beszélnink az élet kialakulasarol, hogy azfimidedk dnkényébl fliggetlen legyen.

Vegyuk példaul a népszekritériumot, mely szerint 8l a lehatarolt, anyagcserét mutato
rendszer, amely hordozza sajat tervrajzat (cf.il1898, (4) és (5))! A mai élényekben ezen
funkciokat betolh alegységek rendre a lipid sejtmembran, fehérjémealz valamint a DNS-
bl allé kromoszomak. De vajon milyen foku elszigétls szikségeltetik ahhoz, hogy azt
hatarnak fogadjuk el? Elégséges-e, ha a hatartraydédet, példaul egy asvany porusa

biztositja? SziukségsZethogy az enzimek fehérjék legyenek?

Es hol jarunk még akkor a legkisebb sdjtamelyet a mikroszkop alatt mozogni latunk?
Valoban, a sejteket mindenkicékek tartja. De e sejtek szervezettsége hatalmdg,mbiard
akarunk allitani az élet keletkezé$lér akkor a harom alegység birtoklasan felll
megkivanhatjuk ,lényinkt”’, hogy evoluciora is képes legyen: s nevezzik a&ziényt”
protosejhek. Evoluciora képesnek az orétid valtozatokkal bird, és ily valtozatokat fenn is

tartd, szaporodo rendszereket tekintjik.

Az élet keletkezését magyarazé elméleteket pedigartosithatjuk aszerint, hogy az altaluk
feltételezett atmeneti alakok milyen sorrendbetekeszert a harom alegységre. Onmagaban
is elképzelhdét egy micellarengeteg (hatar), vagy Kkatalitikus \dtdssal rendelkey
peptidhalozat (anyagcsere), avagy egyenes lanedopeiimerek témege (tervrajz). Azonban
hogy fog egy anyagcsere &ztulélését biztositd informaciora szert tennmiefabolizmus-
elsbb), vagy hogyan alakitjak ki tervrajzok dket masolando6 katalizatorokaének-etbb)?
Jelen irasban a géneléieb elméletet mutatjuk be részletesebben, amelyibenukleinsavak
(RNS toltik be mind az informéacié tarolasanak, mindremkciok tAmogatasanak kezdeti

szerepét. Ez az RNS vilag.



2.1. Problémafelvetés

Az élet keletkezése minden bizonnyal 6nszefdés eredménye (Eigen 1971). A kdrnyezet
molekularis felépitése véletlen okokbal kifolyolkpte at a kiiszoboét, amely a replikacidhoz
szikséges. Barmelyik alegység, illetve barmely ékdtbmbinaciéjanak igfrabiologiai
rendszey tartds fennmaradasara éppen ez az egyetlerbsghyetaz autokatalitikus, tehat sajat
kialakulasat segit replikacio megjelenése. Es amint megjelent aosejt, az olyannyira
elszaporodott, hogy ezzel biztositotta a folyamasaafordithatatlansagat, az §éllapot”
fennmaradasat. Ezek kozkélejondolatok (lasd kébb), am ez egyetértés a részletekre mar

nem terjed ki.

Még a nagy sikerre szamito kisérletes eredményayékeznek visszafogottak lenni 6nnén
jelentbségik megitélésében, legtdbbjik igy csak igen gyemegallapitasokat tesz: ,Mivel a
korai FOldon sem a borat asvanyok, sem csillaglsierves anyagok @brdulasa nincs
kizarva, igy a foldi élet megjelenésekor, prebiosi&n [életet megé&té kornyezet hatasara]
alakult rib6z rendelkezésre allasat sem utasithag]ti (Ricardo et al. 2004). Az 6vatossag
persze teljesen megalapozott, ha belegondolunkiemititka lehetett a borat a prebiotikus

kornyezetben (Lambert et al. 2010).

Az elméletek szintjéen azonban elfogadott hozzaditkslis korilmeényeket feltételezni:
.Eltéritett felépitési folyamatok, frakcionalasoks égyéb dusitasi eljarasok sorozatan
keresztil elképzelhé&t hogy vezet sajatos Ut ’'langyos kis pocsolyanyNSkez” (Joyce
2002). Masok ugyanakkor mechanizmust is kinalnalbizmnytalansagok elkertlésére,
hihebbé téve ezaltal elképzelésiket: heterogén pre&bmtikornyezetben az egyes
helyszinek kulonbdz termékei kozos olvasztotégelyben taladlkozva éddetml jelends
toménységet (Chen et al. 2007). Es bar mindkét tmsikés révén koherens elmélethez
jutunk, azok élet kihordasaban valé képessége eldgv killonbdzik. Ha volna lehitégink
elméletek altal felvazolt utakkal kisérletezni,lgetezhetnénk azokat a bennik tapasztalt
abiogenezis gyakorisagaval. A valosisgry fogalméaval e hipotetikus mutatot prébaljuk

megkdzeliteni.

2.2. Modszer

Yarus (1999) szerint az RNS vilag fontos evolU@tmenetei a replikacio, a metabolizmus, a
membran boritottsag¢llularizacig, valamint a transzlacié megjelenése — ez utatbirjé

az éra lezarasat. Ez tehat azt sugallja, hogy a té@atamennyi, teljesség igényével feliép



elméletrendszerének ki kell térnie e témakorokmesadtld szellemben valasztottam meg én is
az ,RNS vilag épitkoveit”. Ide sorolom a korai rendszerek energidé#lat, kismolekulainak
felhnalmozodasat, bennik a katalitikus funkcié miegjését, az ennek segitségével t@rtén
anyagcserét, elhatarolédasukat a kulvilagtél, mtacidos alegységeik felépitését, valamint

Onszabalyzasukat. Ezek attekintésével kezdem slgiaiiom targyalasat.

Az RNS vilag témakoreinek ilyetén jellemzése pediméletrendszerek val6sisegének
0sszehasonlitasara fut ki. Joyce (2002) a veélt, BMNBU funkciok ,valoszifiségét” az
alapjan becsli, hogy a) az a kisérletes eredméalgghan megvaldsithato-e, illetve hogy b) az
RNS vilag jowjétol fuggetlendl, adott képesség megjelenése biztasitie szelekcios @hyt
birtokl6janak. En is megkiilonboztetek ennek alamganlicios bokkebket, illetve spontan
vagy iranyitott folyamatok altal segitett atmenetekEbbbiek meglétén (és aranyan) tul
azonban egyéb szempontokat is vizsgalok, mint aidtékilyek kombinacidinak
inkoherenciaja, valamint a fenntartasi képességigdpt, fenntartandé komplexitas. Az e
bizonytalansagi tényék iranti k6zombosség még a frappans elméletekdtatielenné teszi.

Es bar megprébéaltam a témara minél alaposabb stlétérezi, a tudomanyos irodalombol
meritett mintavételem szikségdsman behatéarolt, kovetkéképpen nem is lehet hianytalan. A
bemutatott mdédszer azonban, véleményem szeriatjdgizthet a tovabbiakban Ujabb és még
tobb cikk eredményének bevonasaval. Bizom benrgy hp elméletrendszerek valosksrg

feléli megkozelitése — és kritikaja — révén hiteleskdpink alakulhat az RNS vilagrol.



3. Az RNS vilag épit 6kovei

Szamos tudomanyterilet eredménygeiierithetlink az élet keletkezésének, és kifejematt

az RNS vilag, lehéségeinek megértéséhez: példaul a geoldgia kovetkezbvek
felépitésébl a korai Fold leégkorére, az asztrondmia kutatjaébet hijan kialakuld kémiai
Osszetételt, a molekularis bioldgia vizsgalja aetpgzeiibb anyagcserével rendelkez
sejteket, az elméleti biolégia mutat rd& a mindenkélet szamara megkerilhetetlen
kihivasokra. A kuloénbdk forrasokbdl szarmazd ismeretek idealis esetberyékiatik
egymast, néha azonban ellentmond6 koévetkeztetégrmkj E fejezetben témakdrokbe

rendezve kivanom az élet keletkezéséhez kapcsal@ipontokat bemutatni és 6sszevetni.

3.1. Energia bevitel

Az él6 rendszerek karakterisztikus sajatsaga nagyfokiezettségik: bonyolult mintazatok
epitik fel a legegyszébb szervezeteket is. A kérnyezethez képesti tobddervezettség

azonban nem-egyensulyi allapot, melynek fenntarfaggamatos munkavégzést igényel.
Ehhez pedig szabad energia sziikségeltetik, melgogletlen tartés forrdsa a kornyezet:
hosszu tavon tobb energianak kell beérkeznie asmemde, mint amennyi elhagyja azt. A

kotések felépitésére forduld energia hozzajarakavezettség ndvekedésehez.

Azonban csupan az energia rendelkezésredllasa mzet szervezettség kialakulasahoz,
hanem okozhatja biomolekulak labilissa valasaizétesbikre vald szétesésétdbomlas) is.

Az energia-bevitel hatasa reakcio specifikugertergia rendelkezésre allasa az un. endoterm
folyamatok, munkavégzés formajaban felvéhetnergia pedig az an. endergonikus
folyamatok lezajldsanak kedvez. Tehat az adott ygmetben elérhét energiaforrasok

kihatnak arra, hogy lokalisan mely molekulak dusklrfel. Tekintsik at a prebiotikus

rendszerek lehetséges energiaforrasait (lasd [aztith

1. tAblazat: Lehetséges energiaforrasok dsszelitisanl

vulkanizmus| villamlas sugarzas gradiens
szerves felhalmozddast seqiti - + + +
elolények tulélését veszélyezteti  + + + -
hémeérsekletre kihat + - + -




A viz megjelenését tekintve aodmérséklet kérdése igen meghatarozo: hidroszféra
kialakulasdhoz a viz forraspontja aléa kell stllyedaz atmoszféradmérsékletének. Ennek
azonban gatat szabhatott a rovidéletotopok radioaktiv bomlasa, a nagyfoki meteorit
bombazas, illetve a fémek llepedése révén felspidaelyzeti energia (Valley et al. 2002).
Ryder (2003) szerint a meteorit bombazas mértékdsmeresen tulbecsult, amennyiben a
becsapddasok szazmillié évre oszlottak el, ugyitikkls idészakban (4,4 és 3,8 milliard év
kozott) hidrotermalisan é&hyds kornyezet uralkodhatott. Ellenben a folyékohyO
megjelenése a hadaikumot kd&set (3,8 milliard éve) mar bizonyos (Valley et aQ02,
Ryder 2003).

A lokalis hdmérsékletviszonyok azonban jelésen eltérhettek a globalis atlagtol: a
tengerfenék hidrotermalis kigblgései kdzelében (geotermikus energia réven,el@go?2),
illetve a tengerfelszinen (az 6er ultraibolya sugéarzas hatasara) jeleah magasabb
hémeérseklet uralkodhatott. A partok kézelében vulkemis, villamcsapasok illetve meteorit
becsapddas hatasara egészen extrém, sajatos iétésklimak alakulhattak.

Az UV sugarzas és elektromos kisllések hatasakalalszabad gyokok fontos szereppel
birhattak a szerves anyagok felhalmozodasaban Mill953). A Halley Ustokosk
beszamold megfigyelések meggiteni latszottak e feltételezést: a szénhidrogdON
szemcsék) mennyisége az Ustokos Osszetételébatbgplek mutatkozott. Nem mondhat6 el
ugyanez a 81P/Wild 2 Ustokdkr melynek csovajabol vett mintdban e szemcsékléle
ritka, 5t akar mitermék is lehet (Burnett 2006). Az ellentmondasmimeny akar egyes

asvanyi felszinek UV sugarzastél véuhtasanak is betudhaté.

Visszacsatolasok révén akar prebiotikus képletekhagzajarulhattak energia forrasaik
tartosabba valasahoz. Chen és Szostak (2004) kimubt@gy egyszérzsirsav vezikulumok

(Id. késsbb) novekedése kialakithat tartés pH gradienst rtgsan olyat, mint ami a mai
organizmusok energia szallité molekulainak (ATPtelésehez alapuietE gradiens megléte

az anyagfelvételt is szolgalhatja.

3.2. Kismolekulak felhalmozédasa a kérnyezetben

Minden eéblény anyagcseréje tobb-kevesebb kornyeitefielveheth anyag $zubsztrjt
elérhebségére épul — és minél egysddye kivanjuk e metabolizmust tenni, annal tébb
szubsztratot kell a kdrnyezetnek biztositania (Ghiraet al. 2007). A vizsgéalando reakciok

beindulasdhoz tartés, és a minimalis koncentraoiéghaladd mértékkiindulasi anyagnak



kell rendelkezésre allnia. Ezt biztositja a felhabddas: amikor spontan folyamatok révén,
adott helyen a bomlast és kidramlast tartosan niedjaza keletkezés és bearamlés.

Alapvetben két modjat kulonitjik el a felhalmozodasnak. eggik a termeidés és bomlas
egyensulyat tolja el azdadbi irAnyaba, ezaltal az adott molekulabdl gloladitesz tébb (pl.
preferencialis szintézis asvany jelenlétében). Aiknésak lokalisan néveli meg a molekulak
szaméat, térben heterogén eloszlast eredményezvadplt mérethatar folotti molekuldkra

nem permeabilis micella, amely azokat igy nem eniggd

3.2.1. Szervetlen anyagok

Az univerzum leggyakoribb eleme a hidrogén. Amebagi atomos formaban van jelen,
akkor tobbek kozo6tt az oxigén, szén és nitrogémakat redukélja: BD, CH;, NHs.
Amennyiben molekularis formaban {Hvan, ugy a nehezebb elemek egyméssal is képesek
reagalni, kétésben maradni. Kialakul a CO,,CON. Tian €s munkatarsai (2005) szerint a
korai Fold atmoszférajanak (homoszférajanak) 3®@n hidrogén lehetett, ami redukald
légkor hatékony szerves anyag felhalmozddashoztettAgasd késbb). Ez egybecseng a
legkordbbi konszenzussal (Miller 1953), de nagyliér az azt koévét tudomanyos
konszenzustdl, mely 1 n/n% hidrogén jelenlétét bkkesa korai Foldon. Még ha a teljes
legkor szintjén tehat vitatott is Tianék eredmérfpéipkban ebfordulhatott eésen redukald

kornyezet, péeldaul vulkani fustfélk kozelében (Bada & Lazcano 2003).

Tian és munkatéarsai (2005) modelljében a széndidyadn/n%-ban, metan pedig 0,1 n/n%-
ban lett meghatérozva. Ez megegyezik a korabbpetdéssel, miszerint a vulkani kigplgés
nem tudott Iépést tartani e gazok legkibnmmld megszokésenek meértekével. A szerves anyag
kialakulasanak szempontjabdl azonban a mennyigéfprdulasnal kritikusabb a megfetel
H,/C illetve CH/CO, arany. Ezekben kérdésében megint csak megossglikldarodalom. Az
ammaonia a metanhoz hasonléan ritka lehetett (Tiah 2005).

Nem kérdéses a foszfor jelenléte a korai Foldonordan eléerhéen (pl. vizben oldva),
foszfatok formajaban, valamint nem piro-, poli- &kilfoszfat molekulakban valds4ileg
sokkal kisebb mennyiségben volt (Joyce 2002). A ofmsefatok jelertis forrasai lehettek

vasmeteoritok: foszfidtartalmuk korréziojaval fosmét, annak vas jelenlétében vald
oxidaciojaval foszfat keggialik (Pasek & Lauretta 2005).

A korai Fold asvanyai is fontos szereppel birhatakélet keletkezésében, kifejezetten is a

boratok és szilikatok, példaul montmorillonit agy#sd késbb). Ezek korai megléte kéén

-8-



valoszir, szilikatok jelen vannak a tobbi Fold-tipust bdlgga Holdon és kisbolygokon is
(Lambert et al. 2010). Montmorillonit vulkani hamallasaval keletkezik (Ferris 2006).

3.2.2. Szerves kismolekulak

Tavoli galaxisok, molekularis feltk, csillagok, illetve naprendszerbeli Ustokosokzesstele
tanusithatja szamunkra, hogy milyen szerves (azéamtartalmu) molekulak képdhetnek
élet hijan. Az 0Osszeték kozott talalunk formaldehidet @g@0), metanolt (ChOH),
cianoacetilént (HgN) valamint hidrogén-cianidot (HCN). Glikolaldeh{tHO-CH,-CHO) is
megtalalhatd a  csillagkdzi  térben  (Ricardo  2004).cf. ( Ferris 2006,

http://www.cv.nrao.edu/~awootten/allmols.html)

Az urbél Foldre érke# szerves anyag forrasai a bolygokozi anyag szenfi€3@j egyenként
10°° g témeg alatt). Amennyiben ezek 10 %-a szervegkbg1F kg/év a hozamuk. A foldi
szerves anyag forrasa azonban nem csalkr d&het. A hidrotermalis kiggblgések szerves
anyag hozama is a 4kg/év nagysagrendben mozoghat. Legaldbb kozepesiflt
légkorben ezek (az un. exogén forrdsok) dominddaknban reduktiv légkérben a villamlas
és UV sugarzas hajtotta (foto)kémia (az un. enddgéidsok) hozama meghaladja azokét.
Egy hidrogénben gazdag korai Foldon az elektronmiddsek alakitotta aminosavak kevésbé
(10" kg/év), mig a metan fotolizise soran alakulé siéolgének (idedlis CHMCO, arany
mellett 13° kg/év) inkabb kihatottak a szerves anyag menngigégA becslések azonban

bizonytalan labakon allnak, nem mindenitt szamobmaklassal. (Tian et al. 2005)

A cukrok, tobbek kozt a riboz, terndelesének ismert nem-enzimatikus Utja a formoz réakci
Bazikus kozegben (kalcium-hidroxid jelenlétében) rnfaldehid és glikolaldehid
prekurzorokbdl alakulnak rib6z, arabin6z, xil6z @&%06z cukrok. Azonban a cukrok
kitermelése csekély azok gyors bomlasa miatt. At igihca cukrok reaktivitdsa gyive
zérulasuk soran lecsokken, melyek azutan stabipkexet képesek alkotni borat asvanyokkal
(Ricardo 2004). A borét tobbnyire magmdgétekben fordul élés ritka, de a Fold felszinén

oly gyakori szilikatok jelenlétében is sikerllt ba& hatast kimutatni (Lambert et al. 2010).

A rib6z felhalmozddasat akadalyozza az egyéb cukerknebdése is, mely egyfajta
hattérzajként jelentkezik az RNS kialakulasahozetezit mentén (Joyce 2002). Lipid
kettosréteggel hatarolt vezikulumok képesek lehetnelb@zrszelektiv felvételére, és ezen

keresztil lokalis feldusitasara (Sacerdote és 8k@§05).



Minthogy a korabbiakban lattuk, hogy rib6z és faszképes prebiotikus kornyezetben
kialakulni, magatol értéds a feltételezés, hogy ezek egymassal és nukledahzislo
kapcsolatabol alakultak a nukleotidok. Két tipud@itnboztetjik meg a nukleobazisoknak: a
pirimidineket (C, T, U), melyek cianamid §N-CN) és cianoacetilén (Hf) molekulakbal,
és a purinokat (A, G), melyek hidrogén-cianid (HCBY példaul cianamid vagy urea
(CO(NH),) molekulakbdl éptlnek fel (retroszintetikus aniglizalapjan). A purinok
kialakulasanak legvalésdibb atja a hidrogén-cianid polimerizacié, a pirinmelk
legnagyobb kitermelése pedig ureaval telitett dlaiat cianoacetaldehid inkubalasaval &het
el (kiszaradé laguna modell). A rib6z-nukleobazi$ités (6leg a pirimidinekkel)
kialakulasanak bizonytalansaga azonban bearnyééml@ligonukleotidok ez Uton keresztiili
szintézisét. (Orgel 2004)

Sutherland és munkatéarsai (2010) biztaté alteraattinalnak: A korabbiaktol eltéen 6k
glikolaldehid és cianamid keverékiéb indultak ki, melyhez foszfat hozzaadasaval
heterociklusos 2-aminooxazolhoz jutottak (80% feldiozamban). Ez a komponens
szublimaciot, majd lellepedést / 6ezben feldusulast koévétn glicerinaldehiddel
aminooxazolin kialakitasara képes. Ennek nem Kkivdiito-)izomerje kikristalyosodik,
fennmaradd (arabino-)izomerje pedig cianoacetiléglenjétében, foszfat pufferben
anhidronukleoziddéa alakul. Ezt — inorganikus fosERurea, szaraz vagy formamidban oldott
keverékében — melegitve aktivalt citidin-monofosizéa jutunk. Tovabbi melegités és UV
sugarzas hatasara ennek egy rédzébdin-monofoszfat lesz. Ez a két pirimidin-nuétel
szikséges a ribonukleinsavak felépitéséhez. Fedehez utolsoéltti Iépésben, hidrogén-
cianid kdzrejatszasaval purin-nukleotidok is kialdlattak.

Aminosavak kialakulasa bizonyosnaknik reduktiv kérnyezetben. Miller és Urey (Miller
1953) kdzismert kisérletében hamar kimutathaté giadin, o-alanin és3-alanin. Keletkezett
meég szerin, aszparaginsav, valin, glutaminsav i@afanin is kisebb mértékben (Johnson et
al. 2008). Azsséceanok maximalis aminosav koncentracioja® Iol/liter koril lehetett
(Tian et al. 2005). Oxidativ légkor alatt ez a tinyseg nem megvaldsithato.

Zsirsavakat és hasonld amfipolaris molekulakat rélkemeteoritokbdl izolalni, valamint

szimulalt korai kérnyezetben, kisérletesefidbitani (Zhu és Szostak 2009). Viselkedésuk
szempontjabol tulajdonképpen nem is szamit kénsazétételik, csupan amfipolaritasuk:
azaz hogy polaris illetve apolaris kémiai csopottotalmaznak atellenes pdlusaikon. Ezen

tulajdonsaguk révén e molekulak képesek fazishiat@wentén felhalmozddni: itt csokkentik a

-10 -



fellleti feszlltséget, innen viszont csak nagy gideal képesek kiszakadni. Amennyiben
pedig tobb molekula kerul e rétegbe, mint amennysikban elfér, invaginacio folytan
novekszik meg a felllet. llyenkor gdmbbe zarult elldk spontan modon Ktédhetnek a
rétegldl, valamint kialakulhatnak egymassal szembéndetivsretegek, majd ezeéb

liposzémak.

3.2.3. Homokiralitas

Nem elég az épikovek elemi felépitésére kitérnink, a® ékzervezetek vizsgélata alapjan
ugyanis azok szimmetridja is megbep sajatos. A prebiotikus kornyezetet szimulalo
kisérletek szerves termékei (a szén a 4-es koaidmaszama miatt fontos) tipikusan
racematok, azaz a termék molekulak valamennyi $éigess térbeli tikorképéerantiomey
azonos aranyban tartalmazzak (Engel és Macko 20@18l6 szervezetek molekulai azonban
az enantiomerek nem-véletlenszetoszlasat mutatjak: tipikusan csakLaaminosavak €s a
D-cukrok biologiailag aktivak. Ez a szimmetriato(@®mokiralitad magyarazatra szorul, és

minthogy univerzalis, bizonyosan az élet keletkézékkapcsolatos.

A lehetséges magyarazatok altalaban a sztereosizétbedért felebs, kezdeti forrast kutatjak.
Ezt ugyanis kovetheti aszimmetrikus szintézis, amikiralis hatasra (példaul kiindulasi
anyag, katalizator, oldoszer) azonos ,keze§ségakcidtermékekhez jutunk. A kezdeti par
szazalékos szimmetriatorés hatasa igivetl a teljes rendszerre kiterjedhet. Ferris (2006)
montmorillonit agyagon mutatta ki a homokiralisaitukleotid dimerek 20%-o0s tobbletét a
heterokiralis dimerekhez képest. Lambert és munkait{2010) azt talaltak, hogy csak a
megfeleb sztereokémiaju (4-6 szénatomos) cukrok alkotnabai®mérsékleten komplexet
szilikatokkal, és részesilnek annak stabilizalGasaban. A nem kirélis peptid-nukleinsav
(PN hajlamos az aktivalb,L-ribonukleotidok polimerizacidjaban az ellentétez ésséf)
enantiomerek kapcsolddasat gatolni (Joyce 2002)afdlma azirbél érked szerves anyag is

lehetett a homokiralitas forrasa (Engel és Mack@120

3.3. Szerkezet és katalitikus funkciéo megjelenése

Az enzimek a kémiai reakciok sebességét olyan kigeté ndvelik, hogy szerepik — ahogy
ezt ma latjuk — elvalaszthatatlan az életKérdés azonban, hogy szikségéaelt-e mindig

is léteznik makromolekularis katalizatoroknak. Anzimek Kkatalitikus aktivitasa azok
molekularis szerkezetével hozhatd 6sszeflggésbdingem 1973). Ez a megfigyelés a

valtozatos térbeli felépitésribozimokra is kiterjeszthét a katalitikus képességet pedig a
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molekula fenotipusanak is nevezhetjik (Kun et #&03). Az ebbbi kérdésiinket tehat
feltehetjik gy is, hogy melyik volt kordbban, dmrettel biré molekulak avagy &él
rendszer? Bar Ganti definicidjaban a metaboliznmitériuma az életnek, még ez sem zarja ki
az utobbit: Wachtershauser elképzednek tart egy enzimek nélkili anyagcserét (Szathmary
2007).

3.3.1. Ribozimek az él évilagbhan

Még ha volt is egyszer olyan bioszféra, melynelanannyi katalitikus lépéséért ribozim
felelt (RNS vilag, a jelenkor élényeiben megfigyelhétfunkcionalis diverzitasuk csekeély.
Ezek kozé tartozik tobbféle RNS-hasitas, illetygeptidil transzfer, melyek raadasul gyakran

csak fehérjék jatszdédnak le.

A ribonukledz P (RNaz P) egy meghatarozott fos&Hsatier kotés hasitasara képes, igy
alakitja ki a tRNS érett 5 végéin vitro vizsgalatok ramutattak magas divalens kation
koncentracié (pl. Mg, C&") melletti, 5nall6 ribozimként valé tkodésére, di vivo mindig
fehérjékkel egyitt tolti be szerepét. A szubszidtorének Bvitését, a pre-tRNS és tRNS
jobb megkllénboztetését, valamint az RNaz P dirderigat szolgélhatjak e fehérjék. Az
emberi mitokondriumban e ribozim feladataért mallérféhérje enzim felel (Cech 2009).

Az intronok sajat magukat hasitjak ki a pre-mRN&-Bz RNaz P-hez hasonldképpék is
fehérjékre vannak utalven vivo. Fiziologias kérilmények kdztn vitro) az I. csoportbel
intronok inkabb képesek dnélléanikddni, szemben a Il. csoportbeliekkel, melyek igynn
hatékonyak. A riboszoma peptidil-transzferaz ribgai (rRNS) is fehérjék altal thmogatott
(Cech 2009). Tovabbi 6nmaga hasitasara képes mibarzikalapacsfej, a héfturok, a
Neurospora VS és a Hepatitis D virus ribozimok. Bagkin vivo mikédése fémionokhoz
kotott, az utdbbi kivételével 6nmagukban is muthtkatalitikus aktivitastn vitro (Murray et
al. 1998).

3.3.2. Lehetséges ribozimek

Az RNS vilagban refl lehetiségekre az élszervezetek vizsgalatanal sokkal tagabb ralatast
biztositanak laboratoriumi eredmények. RNS szekainc mesterséges mutansait
célmolekuldhoz val6 kétés alapjan szelektaljak: ezt az eljarast hiwukitro evolucidénak.

A kapott molekulak tényleges aktivitasardl azok #fikacidja utan bizonyosodhatunk meg.

Az RNS kisérletesen igazolt funkcidit foglalja tssz2. tablazat.
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2. tablazat: Ribozimek katalitikus aktivitasanaktBbés Unrau (1999) féle csoportositasa.

O-PQ kotés kialakitasa foszfodiészter kotés hasitasa
ciklikus foszfat hidrolizise

RNS ligalas

limitalt polimerizacio

RNS foszforilacio

tetrafoszfat sapka kialakitasa
foszfatanhidrid transzfer és hasitas
RNS elagazas kialakitasa

O—CO kotés kialakitasa RNS aminoacilalas
acil transzfer

HN-CO kotés kialakitasa amidkotés kialakitas
peptidkotés kialakitas

N/S—-CH kotés kialakitasa RNS alkilalas
tioalkilalas

egyéb kotések kialakitasa Diels-Alder addicio

glikozid kotés kialakitas
hidas bifenil izomerizacio
porfirin metalalasa

3.3.3. Autokatalitikus replikacio

Ha a szervezet a teljes (makro)molekula-készlajgetéen katalizator segitségével szeretné
megketbzni, akkor annak a sajat replikaciojat is biztaosdakell @utokataliziy. Mig a
fehérjék megketizédéséhez DNS vagy RNS is sziikséges, addig az RNsasklodasahoz
elméletileg nem sziikséges mas molekula. (Johngtah 2001). Bartel és Unrau (1999) az
RNS katalizalta, RNS-fugg RNS polimeraciéhoz szikséges lépéseket a koudiken
foglaltdk 6ssze: a) szekvencia-fliggetlen RNS fedisg, b) templét alapu nukleotid beépités,
¢) nukleotid ligalasa az é@ilRNS-re, valamint d) a két szal kilonvalasztasdlRiugg, ez

a templatra vonatkozik, RNS polimeracio, ez a neism| RNS katalizalta, ez pedig a

katalizist végé molekulara.)

llyen molekula jelenleg nem ismert. Az @lggéretes probalkozast 2001-ben publikaltédk: az
R18 ribozim ligdz szarmazék, amely bar kiléribpantossaggal, de valamennyi nukleotidot
felhasznalja, és 24 ora alatt akar 14 nukleoticsh@sagban, atlagosan 96,7% pontossagban
replikal. Ez a 165 nukleotid hosszu ribozim tehétnnképes sajat replikaciéjardt s-24 ora
alatt elbomlik a polimerizaciohoz dly6ds (pufferelt, ionos) kdrnyezetben (Johnstonlet a
2001). Taldn a legujabb, sikeres ribozim a tC19Zelymviszonylagos szekvencia-
fuggetlenséget mutat, a 4 nukleotidon tul, mindalihukleotid kombinaciora is. Ez 99,12%-

os pontossag mellett (hibarata: 8,8 ~“L@kar 95 nukleotid hosszl RNS szintézisére is &épe
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valamint egy 24 nukleotid hosszu, mesterséges indt (,minizim”) készitett masolatai
maguk is katalitikus aktivitast mutattak (Wochneak 2011).

Aligha mondhatunk véglegeset a lehetséges oOnrepiiéol, az elmult évek tapasztalata
alapjan e terllet még sok meglepetést rejt mag@fadaher és Unrau 2007; Cheng és Unrau
2010). Ugyanakkor a masolt szekvencia hosszanakluglia novelésén tul, elméleti
akadalyok megoldasai is azonositandbak: a ribozmtemplat-primer egyittes és a
beépitend NTP-k egymast elektrosztatikusan taszitjak (negadiltésfeleslegik miatt),
viszont ha a kdzeg toltéssemlegességét magéds Rdgcentracidval biztositjuk, az a ribozim
hidrolitikus bomlasahoz vezet (és a zsirsav mentains kicsapja) (Schrum et al. 2010). A
templat és masolat szalak tartds kilonvélasztésiées biztatd megoldas, bar talan @ h
fluktuacidja ezt segiti (Mansy és Szostak 2008).

3.4. Anyagcsereéért felel 6s katalizis

A biokatalizatorok megjelenése lebet teszi specifikus makromolekulak nagy kitermélés
elvallitasat. Es mig egyes kismolekulak kornyezetjeddinléte altalanos és nagyfoku lehet, a
nagymolekuldkra ez rendszerint nem igaz. Az ezékhetségét igényl rendszerek szamara
tehat kifejezetten éhyos az dlallitasrol gondoskodd anyagcserét maguknak bizioisia
kornyezet szeszélyélt vald ily flggetlenedésre tehat komoly szelekcibgomas hat.
Makromolekulaik tartés és kélimértéki rendelkezésre allasa, ennek révén pedig feléjitési
kozel &llando voltaHomeosztazjsninden éblényre jellems (Koshland 2002).

3.4.1. Szerves nagymolekulak

Makromolekulak spontan utakon is keletkeznek — gdlldbligonukleotidok kzetfellleten
(Ferris 2006), policiklusos aromas szénhidrogérelrben (mutatja az emlitett 81P/Wild 2
Ustokds csovaja, Sandford et al. 2006), illetvetidef Ustokdsok becsapddasakor (Blank et
al. 2001) — ezek szintézise azonban rendszerijatl zajhelt, igy az egyes, sajatos felépités
molekulak kitermelése elhanyagolhatéan alacsonyc@l@002). Ezek tartos elériségét

gyakorlatilag csak iranyitott katalizis biztosijagiSchrum et al. 2010).

Makromolekularis ribonukleinsavak kialakulasdhoegeind a nukleotidok kodrnyezetbeli
jelenléte, valamint az e szubsztratokbol épitkpalimerdz ribozimek katalitikus segitsége.
Els kérben ezek valdszileg mind RNS-ek voltak.
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A dezoxiribonukleinsav NS elonye fokozott kémiai stabilitasaban rejlik, mely kaia
nagyobb genom méretet tesz Iévét Feltételezhétazonban, hogy a DNS kezdetben csak
biztonsagi masolat szereppel birt, Kits vette at az informacio-hordozas replikaciot ygén
feladatat az RNSst. DNS-be irasra reverz transzkriptaz, leolvasadaNS-alapd RNS
polimeraz képes (Joyce 2002). Kérdéses, hogy e#tt@ kegjelenhetett-e egyszerre, illetve
kUlon-kilon biztosithatott-e szelekcioséyt. A DNS informacio-hordozé szerepe sem
igényli sok () biokatalizator megjelenését, ezekibmnukleotidokat dezoxiribonukleotidda

alakito negy enzim, egy DNS replikaz, valamint 8j§S-alapu RNS szintetaz.

Ha elfogadjuk, hogy az RNS vilag fehérje enzimegjérhiis betdlthette az élet valamennyi
kritériumét (pl. hatar, metabolizmus és tervrajakkor milyen szelekcios @nyel bir
megjelenésuk? A fehérje enzimek altaldban hatékabala ribozim tarsaiknal. A fehérje
enzimek megjelenéséhez viszont szukséges éligisukért feldgls folyamat {ranszlacig
megjelenése, amihez sokféle komponens, kdztik meIRNS-ek, 20 aminoacil-tRNS
szintetaz (aaRS) és a riboszoma (Johnston et @1) Z2lUkségeltetik. Bar kezdetben kisebb
apparatus is elegefidlehetett e célra: tRNS-nél kisebb adapter moldkuléevesebb
aminosav, valamint kevésbé kifinomult aminoacil&aspeptidil transzfer, még egy primitiv
transzlacid pillanatszérmegjelenését sem feltételezhetjik. Enzimatikugamiaan az RNS-
ek képesek katalizalni a transzlacio valamennyés$ép (aminosav aktivacido, ennek tRNS

2'(3’) végére illesztése, majd peptidil transzfgiypyce 2002).

Nem feltételezhetjik tehat, hogy hosszu fehérjellnelentek meg a semndlh amelyek
rogton enzimek lettek volna. Ellenben aminosavak résid peptidek o©nalléan (pl.
kofaktorként), valamint ribozimekhez kapcsolddvaeients katalitikus szereppel birhattak.

A riboszoma szamos példat mutat olyan kiegéskinkcioju fehérje fuggelékre, amely a
kézponti RNS-sel vald interakcio hatasara veszisfecifikus szerkezetét. Az RNSHes
fehérjédl feleplilb un. ribonukleoprotein (RNP) holoenzimek tehat tadllomast
jelenthettek a fehérjék megjelenéséhez veatn (Jeffares et al. 1998). Es bar a tendencia az
RNSek fehérjékre valtdsara egyértéJraz atmenet nem teljeskiofpl. riboszéma, telomeraz),

valamint az RNS komponens jeléssége nem mindentitt csak csokken (Cech 2009).

Az Osszetett lipidek membranokban betoltott szeeep@bbnyire alkalmasak lehettek joval
egyszeifibb zsirsavak, igy nem valosisithetjik korai megjelenésiket. A ma ismert
foszfolipid-bioszintézis Utvonalban esszencialisés$zterél acilészterre torté) acil transzfer

egyebkent ribozimek altal is kivitelezbgiChen et al. 2007).
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3.4.2. Reakcioutak specializalodasa

A metabolizmus hatékonyabba valasaban lehetettrighetetlen a széles szubsztrat-
befogadasu enzimek felszaporodasa, és azt &ésmdkosodasaspecializalodas Elébbi
ugyanis sok mutans kialakulasahoz vezet, ami kjdtsee teszi a kivant termékkoncentracio
elérését. Az aspecifikus enzimek efféle ,szivarfjasganakkor nagy variaciot produkal, és
ezzel megteremti a kifinomultabb enzimek rekruttek (anyagcserébe illesztésének)
alapjat. Ismerink is egyetlen fehéjétkialakult Utvonalat: ap-ketoadipat Ut szabalyzo
enzimei homoldg erediggk (azaz k6zossre vezethéek vissza), é$-galaktozidaz irtotE.

coliban intenziv szelekcio hataséara rovid &datt Gjra edall az enzim. (Jensen 1976)

A reakcidk kettéagazddasa a szabalyzas megjeleisésAikségessé teszi, enélkill a tdbbféle
termék eballitasara valdé leh8ség csak rontani képes az egyes utvonalak kitesdielé
Ismertek a kdrnyezetbensé@rduld kismolekulak (pl. adenozin, teofillin) dltenodulalhato
aktivitasu, un. allosztérikus ribozimek (Bartel Barau 1999). A kofaktorok is minden
bizonnyal az RNS vilagban jelentek meg. Erre apradglasra a ,sok felhasznalé elve” ad
alapot: minél tébb kulonbéz reakcio igényel adott kofaktort, annak megvaltéras
kritikusan érzékeny enzim megléte, és az anyagesakali 6sszeomlasa annal valosbinm
(Chen 2007).

Erdekes modon, az élet fent emlitett kritériumadr mgy kevés Gtvonalbdl allé anyagcsere is
teljesiteni képes. Ezen minimélisan szikséges atakrkozeé tartozik a pentoz-foszfat at, a

glukolizis, a nukleotid metabolizmus (konverziéé3, a lipid-zsirsav ut (Gabaldén 2007).

3.5. Elhatarolédas a kilvilagtol

A vilag egy szegmensét magaba zaré keépleteketaatiahn vezikulumnak hivjuk. Ez
tulajdonképpen egyetlen, 6sszeftigtartyabdl (membran) all, mely a teret egy 6als egy
kills6 kompartmentumra osztja. A spontan alakult vezikdlk alakjukban (gomboly
elnyujtott) illetve méretikben el@ek lehetnek. Membranjuk felépitésében akar tobbféle
amfipolaris molekula is részt vehet, valamint akeleegy-, két- vagy akar sokrétets
(Schrum et al. 2010).

A kompartmentalizacid egy fontos 6alye, hogy a membran aterdszképességének
(permeabilitdy megfeleben, a koilonzart terekben elér koncentracioviszonyok
uralkodhatnak. Ennek szerepe lehet anyagok febtitel és leadasaban, az anyagtranszport

és a vezikulumon bellli anyagcsere szabalyzasabaféldaul a belstérben kialakult
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makromolekuldk nem képesek atjarni a kompartmenkukiz6tt, a membranok ugyanis e
mérettartomanyban hatékonyariisek.

3.5.1. Osztédas

Funkciondlisan a sejthartya is egy vezikulum, aapnbajatos Osszetétele révén szelektiv
permeabilitasra, valamint megfélekoriimények kozt konjugaciora (két sejt egybeolsa)

és diakinézisre (egy sejt k&ré osztdédasa) is képes. Kérdés, hogy egy priméiépftéd
vezikulum képes lehetett-e ezekre.

Nagy nyomasgradiens hatasara a kisniémqbrusokon keresztilprésdb vezikulumok

természetszéleg osztddnak (Schrum et al. 2010). Spontan feldddalasra azonban csak a
nagy felllet/térfogat arannyal biro, példaul heegen elnyujtott vezikulumok képesek. Zhu
és Szostak (2009) tdbbrétegmembrannal burkolt vezikulumokat taplaltak zsirsav
micellakkal, amelyek ennek hatasara vékony kitlreaékst fejlesztettek. Ezek megnyulasa és
vastagodasa réveén, okl fonalszeit alakot oltottek teljes vezikulumok. Az osztdédas ez
utébbi form4ja a vezikulumok novekedésének Uteméegicsolt; az ébbihez képest itt

kisebb a belsterek®l torténs anyagveszteség.

3.5.2. Ateresztés és kirekesztés

A lipid kettésréteggel burkolt vezikulumok permeabilitasa, f@hédsszetetk hijan,

alapveben szimmetrikus — tehat amit nem engednek kijutilailagba, annak a bejutasat is
gatoljak. Ennek megfeléén a szamukra kulcsjeléseédi szubsztratok sem halmozdédnak fel
spontan mddon a bélgereikben. A forras molekuldkat mibb fel kell hasznalniuk, vagy
legaldbbis atalakitaniuk, hogy a bearamlas szanmgléayds koncentracié gradiens
fennmaradjon, de legrosszabb esetben is a kiarami@sgakadalyozandd. Olajsav
vezikulumokrol ismert, hogy sajat prekurzorukramedébilisek, amely azonban hidrolizist
kovetben mar nem képes a membranon keresztiljutni, hapenme reked. Ugyanezen
vezikulumok a nukleotidokat, nukleotid-trifoszfatik(pl. ATP) ateresztik, de az ezékb

felépitett oligonukleotidokat nem engedik a korrgtee kihigulni (Bartel €s Unrau 1999).

Az oOnellaté anyagcserére egyre inkabb képes sajl@knyezetil valo egyre nagyobb foku
elkulonulést teszik lehété, igy megfogalmazhatd a metabolizmus és a menko&wollcios
kapcsolata (Szathmary 2007). A kizar6lagosan sdjkil termelt szerves anyagra vald
tamaszkodas, az autotrofia, ennek értelmében &iilely masodlagosan alakult ki, a nala
kezdetlegesebb heterotrofiabdl (Mansy 2011).
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3.6. Informaciods alrendszerek

A genetikaiinformaci¢ a DNS/RNS molekulak (egyik lancanak, adott irgniyézissorrendije
(az elemi adatok igy maguk a bazisok) hordozza, midozza tartozgelentés a
kifejezodéssel kapcsolatos utasitasok, a kodolt fehérjéikkodeése és a termeészetes
kornyezetben kialakitott fenotipus biztositja. Aet éeletkezése soran, a funkcioval kardltve
alakult ki a (mai értelemben vett) informacio, dersezdés altal (Eigen 1971).

3.6.1. Adathordozok jellemz  6i

Szekvencidlis adatsokasagot lehet kulodbadtegységeklil felépllb, nem-eldgaz6 lancu
polimerekben tarolni. Ezt a felépitést Szathmar99{) modularisnak nevezi, az altala
hordozott informaciot pedig digitalisnak. Ezt szenbhet allitani a processziv felépitéssel,
amely rendezetlen adatsokasagot jelent, és amelysedetétele (felégitmolekulak tipusai,
relativ gyakorisdgaik) bir informéaciéval. Ezt halikus informaciénak nevezzik. A
szaporodas képes adathordozok replikatorok, a modularighedozoknal ezért tipikusan

templat alapd masolodas felel.

Az adathordozokat ér tartés evolucios folyamatoknak kihatédssal kell niék azok
kopiaszaméara. A legegys#bb esheiség, ha maga az adathordozo6 viselkedik evollcios
egységként (feltételei: szaporodas, Orokdlbéty és valtozatossag), melynek a tarolt
informaciotol fugg@en eltéé a reprodukcios illetve tulélésbeli sikere. Adatiathordozoban
rejlé evoluciés ,potencial” pedig fligg attél, hogy annadkdlhetségekorlatozott, avagy
potencialisan korlatlan. Ez utébbirdl akkor besm&lli ha az adathordozék szamét
nagysagrendileg meghaladja az éltaluk elvileg @hatd kulonboé informaciok szama
(Szathmary 1997).

A valtozatossagkialakitdsadért masolasbeli ,hibak” faleek, melynek oka &ltalaban a
masolast védz enzim alacsony szubsztrat-specifikussdga. A hibésélye 6, amennyiben
az enzim tulzott koncentracioban van jelen, terrteszszubsztratja ritka, illetve abnormalis
szubsztratjai gyakoriak az adott kdrnyezetben. Wz szubsztrat altali aktivalodas illetve

termék altali feedbackinhibiciga révén azonban csokken a hibazas esélye (Jefigén 1

3.6.2. Hibakuiszob

A masolasi pontossag korlatot szab a maximalisanté&thatd informécié mennyiségének.
Feltételezve, hogy minden ponton, annak kémiai eni¢gétl és poziciojatol fuggetlendl

azonos valoszirséggel keletkeznek mutaciok, a hibak felhalmozaudsameérteke az
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informacio hosszaval aranyos. A masolast végazzimeket viszont feltehiéleg olyan hosszu
gének kddoljak, amelyek megjelenéséhez eleve sgékek pontos masolasra képes enzimek.

Ezt az ellentmondast fogalmazza meg Eigen paradoxon

E paradoxon feloldasara tobb iranybdl is indultékekvések, mint: a limitalt diszperzié
mellett zajlo kooperacid (Zintzaras et al. 20021@0 az enzimek és gének parhuzamos
ndvekedése, koevollcidja (Scheuring 2000), valaramtRNS molekulak térszerkezetének

mutacioval szembeni nagyfoku robosztussaga (Kah €005).

3.6.3. Adathordozdk kémigja

Bar az eddig bemutatott, informéaciéval kapcsolatzszefiiggések a tarol6 meédiumtol
fuggetlennek latszanak, edldg az elméleti modellek (olykor tulzd) egysrsEtéseinek
tudhatd be. A hibarata nem azonos az @lbézisokra, és a templat alapt masolas csak ritkan

nevezhet szekvencia-fliggetlennek.

Joyce (2002) attekibitmunkéja szemre veszi az informaciotarolas partééiges médiumat

(lasd alabb, és 3. tablazatban 6sszefoglalva):

Tipikusan korlatlan 6rokolhésédi a ribonukleinsav, amely ismerten betdlti e képgése
élolényekben, raadasul katalitikus aktivitassal rekel® formakat is oOlthet. A tarolt
informacio digitalis, és templat alapu masolodasaolt. Egyetlen érv szél az ellen, hogy az
RNS-t feltételezzik a Foldonadbrdult el replikatornak, ez monomerjeinek dsszetett volta:
még ha prebiotikus szintézistkre ismerink is utakaek akkora zajjal terheltek, hogy a
kitermelésik csak elhanyagolhatéan kicsi lehetett.

A tredz-nukleinsav TN monomerei ¢-L-treofuranozil) és polimerjei (3’,2’-foszfodiészter
kotések revén), kémiai egys#iségik révéen kialakulhattak prebiotikusan (csak ététiC4
cukor létezik, és kevés koztik az illesztési lébegy). Hasonld hozza a peptid-nukleinsav
(PN, melynek monomerjei (N-(2-aminoetil)glicin) sz#émt eballithatbak primitiv
kordlmények kozott, polimerizaciojara azonban nemadrink utat. E két nukleinsav polimer,
bazisainak komplementeritasa révén 6nmagavalydl&NS-sel is képes parba allni — ilyen
mobdon arra is atirodhat genetikai informaciotartddmez egyfajta evollcids kontinuitast
biztosithatott (a hipotetikus) preRNS és RNS vildg6zott. Itt kell emlitentink a piranozil-
ribonukleinsavatdRNS is, ezek monomerjeinelg-0-ribopiranozil) spontan kialakulasa nem

ismert, am azok (4’,2’-k6téseken keresztili) poliné&cioja valoszét.
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Ugyan az adathordozok evolucidra vald képességaz@&hhez éhyos moduléris felépités)
idedlis az & szervezetek szamara, ez nem feltétele az infoatéolasnak. Par nukleotidbdl
felepub nukleinsavak NS mar képesek szekvencia-fliggetlen templatkéntikadai, ezen
keresztil biztositva replikaciojukat. Peptidek tédhalapu masoldédasa komplexe#hélixei

kozt ismert, mely replikaciés egységek igy nem toddénak el egymastol élesen.

Kevéssé kutatott, de valés#irhogy agyag felszinek képesek feliileti toltésedisetiudoraikat
tartdsan megyizni (ez lenne tehat az informacid), majd azolanplatszel fazonban Uj

agyagrétegekre masolni.

3. tablazat: Lehetséges adathordoz6 médiumok atésd. (Jelmagyardzat: + ismert, — nem

ismert, +? valoszin —? nem valoszih + hatareset, ? kérdéses, g nem értelméhet

RNS | TNS PNS| pRN$ NS| peptld agyag
monomer spontan - + + - + +7? +
polimer spontan - + - + 4] %) +
komplementeritas stabilizal + + + +7? +? %) -
templat alapd masolodas + +? +? +? + + ?
diszkrét replikator + + + + + - -
korlatlan 6rokolhetség + + + + - - -
katalitikus aktivitas + - - - - -
homokiralitast kialakithat - - + - - - +
informacioja atvinet RNS-be | o + + + * -? -

3.7. ,Szabdalyzas” a korai kdrnyezetben

Az él6 szervezetek 6nszabalyozas révén képesek a kothgezalkalmazkodni, valamint a
parhuzamosan elvégzendolyamatokat dsszehangolni.dBbi az optimalis életfeltételent
val6 eltdvolodas hatasat (averzitas ndvekedését) prébdlja ellensulyozni, a rendszer
felépitésének, tkodésének illetve kdzvetlen kdrnyezetének (azazjksztett fenotipusanak)
megvaltoztatasa altal. Utdbbi biztositjia a génekgfeleld aranyban vald kifejéxlését,
masolodasat, és az dbbkitorni kivand parazitg elemek visszatartdsat. Adverzitas és
genetikus parazitdk feltelé&n mindig is voltak a Fo6ldon, az ezeket mérsdidtasok tehat

mar az élet keletkezésének kapcsan is jeédehtlehettek.

3.7.1. Limitalt diszperzio

Jol kevert kdrnyezetben a fliggetlen replikatorakzgellemz, hogy a magasabb névekedési
ratajuak kiszoritjak kompetitoraikat, ennek révéedig lecsokken a lokalis genetikai

sokféleség. A nagyfoku diszperzié hatasara aktkélinyezetében csak rovidéidtolt el az

-20 -



agens, igy a forrdsok kimerilése biztositotta negasszacsatolas varhatéan ugyanannyira
érinti, mint barki mast — a teher kdzos. &rszol a kozlegélk tragédidja. Amennyiben a
kilonbo® replikatorok tulélése egymasra utalt, a rendszeal&sra van itélve (Szathmary
1997). Viszont ha a diszperziot limitaljuk, bar@zo replikatorok tulszaporodasa ugyanugy
bekovetkezik, és a kompetitorok kihalasa is, dé déskalisan (és a gének szaporodasanak
Uteme hosszGtavon nem éri el exponencidlisat).g¥saiparazita replikatorok énpusztitasa
nem sodorja veszélybe a teljes rendszert, amelgt tetolliciésan stabil velik szemben
(Szabo et al. 2002). Kismérigkliszperzio eseténoketek felszinén is létrejohet molekularis

egyuttélés (pl. feluleti hiperciklus, cf. Attoliés Stadler 2006).

3.7.2. Sztochasztikus korrektor

A protosejt megjelenése is magaval hordozza a Bzisaegy sajatos formajat: a kozos
kompartmentumba zart, direkt autokatalizissel bigénszakaszok egymasra hatasa
elkertlhetetlenné valik, nem menekulhetnek azéoelemek. Képiesen fogalmazva, egyutt
sullyednek az egy csénakban esezha nem kooperalnak. De mondhatjuk azt is, hogy
kialakul egy magasabb (vezikularis) szebaasi szint, melyre a gének kdzos teljesitménye
szerinti szelekcié hat. Ez mérsékelheti az egyedikédorok masoldédasi sebességei kozti

eltéréseket, mutatja a sztochasztikus korrektorath¢8zathmary 1989).

Es még ha a vezikulumok osztédasa nem is szabdty(ezaz a leanysejtek Osszetétele
sokféle lehet), a molekularis replikatorok koztdimekt autokatalizis hatasara az idedlis
(diverz molekularis 6sszetélielazaz magas informéaciétartalmu) vezikuldk felszagoak
(Szathmary 2006). igy a genetikai sokféleség csiéke elkerulhét tehat az Eigen

paradoxonnak protosejt szintjén lehetséges megtiltikinalja a sztochasztikus korrektor.

3.7.3. Kromoszomava kapcsolddas

A fuggetlenldl osztéddé génszakaszok 0Osszekapcsa@odasén kialakulé kromoszdéma
biztositia a masolédas Utemének eddig legsikeregmsisiehangolasat. Az érintett gének
kopidinak egymashoz képesti aranya igy pontosarabzezott.

-21 -



4. Az RNS vilag felépitményei

Dolgozatom konklizidja gyanant a bemutatott @kiivekldl épitkezem. Ha az @bbi
targyalast redukcionista (analizald) szemi@ek tekintjuk, most a feltart ,elemi egységek”
lehetséges szintéziseire kertl sor. Ennek keretéhen RNS vilagot atfogd, nagy
elméletrendszereket vizsgalom, a bizonytalansagyet#®k, valamint az ezeket elkefil
rekonstrukciok (modellek) szemrevételével. Megssoron az elméletrendszerek

valoszetiségének becslésdiztem ki magam elé célul.

4.1. Bizonytalansagi tényez 6k

Mielé6tt az egyes épikdvek targyalasabol rogton a kész épllet bemutaddsdapnank at,

fussunk at a koztes lépéseken! Az evollcios atre&nebkkeibmentessége leginkabb az
idében egymast kovétrendszereken mulik. Persze ezekbielisége is sokszor vitatott, de
szamos olyan parost ismerink, melyek biztosan niaretkettek egymast: ezek kihagyasaval

leszikithetjuk vizsgalodasunk korét.

A szomszédos rendszerek kozotti evolucié — feketedtjik, hogy — mindenképp apré
lépéseken alapul. Tehat ha nem tudunk olyan spovad@y iranyitott folyamatot, amely
ezeket segitette, evollcids akadalyra jutottunlekbEzgy része adddhat ismereteink hianyos
voltabol, de akadnak koztuk szikségézéodkkerbk is. Hozok is erre két példat: Az
atmoszféraban nagy kitermelésben keletkamyagok hatalmas térfogaton oszlanak meg,
amin az sem valtoztat, ha az ezt kéeet az 6cean(ok)ba jut. A kihigulas révén a tériagat
szamitott kitermelés tobbnyire elhanyagolhatéakélgaek adodik, melyre ezt ellensulyozo

felhalmozo6dasi folyamatot me@eben tehat nem épiilhet Ujabb folyamat.

A vildgirben keletke# szerves anyag Osszetételét tobbek kodzt meteoviidgalatabol
ismerjuk. Tovabba lattuk, hogy a meteorit-becsapdtidoratoriumi szimulaciéban) peptidek
kialakulasdhoz vezethet. Azonban ha figyelembe zids®zek atmoszféraba érkezéskori
felhevilését, valamint anyaguk becsapddas altadinbetidését, nem lephet meg bennlinket,
hogy aziirbdl érked szerves anyag €ldleges forrasai nerk, hanem a paranyi szemcsék
(IDP).

Az elégtelen koncentracio és a sikertelen iranyfdyamatok egyarant meg tudjak hidsitani
az élet keletkezése fele vezekomplexitas-ndvekedést. Azonban taldlhatunk olyan
rendszereket, amelyek dnmagukbandegil stabilak ahhoz, hogy kialakulasukbdl (szinte) ne

legyen visszaut. Mint lattuk, az egyik ilyen atti@kallapot maga az élet.
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Vizsgéalatunk alanyai analdgidba allithatdak az mweajokkal, azoket leird tudoméanyos
elképzelések igy hasznunkra valhatnak: idealisygretben a rendszerek addig szaporodnak,
amig el nem érik kérnyezetik eltartoképességétiadat megfelél kornyezetbe kerilnek,
populacidjuk (méretilk) novekedése varhatd. Ez saonk szamanak felszaporodasa révén
felgyorsithatja az evollciét, valamint e stabil pldgié egyfajta |épkonek tekinthet,
ahonnan Gjabb tertletek kolonizacibja is megvahdsit. Ugyanakkor a nagy populacioméret
elényei csak akkor élvezhidk ki, ha a rendszer a kérnyezetferrasait nem éli fel tul

hamar. E ,patogenitas” alacsony volta szikségevaldicios idléptékek atvészeléséhez.

4.2. ValGszer (liség becslése

Aligha lephet meg bennlinket, hogy a bemutatasralkediméletrendszerek (tovabbiakban:
ER) a kisérletes és elméleti eredményekre tamasakaalzok gondos dsszeillesztésével
készlltek — mintha csak egy kirakés jatékrol vané. Ennek értelmében az imeént attekintett
bizonytalansagi tényék elkeriilésésl minden ER maga gondoskodik. Es bar az ismereteink
bévilése miatt bizonyara volna leliségink ellentmondasokra bukkanni, ezek nem ugthet
j6érzéssel a modellek szemérélef) hogy a ,hibas égdikbvek” lecserélésével az ER-ek

kovetkeztetései tobbnyire fenntarthatoak. Mi tedgit alternativ megkozelitést valasztunk.

Az események lancat szemugyre véve azokban na@ngsdket tapasztalhatunk. Egyesek a
fehérje szintézis megjelenését a protoséjtrel helyezik (4.2.1-3), masok az utanra (4.2.4-5).
Még inkabb fellin, hogy az RNS vilag (tovabbiakban: hipotézis) mdtanendszerei kozott
milyen kapcsolatot feltételeznek a szdez Egyes terek egyetlen gigantikus rendszernek
adnak otthont, masok heterogenitast mutatva, tdymastol fliggetlen rendszert tartanak
fenn. Egyes evollcios atmenetek megtorténte egyétheonal sikerén mulik, masok tobb
parhuzamos lehéségeket is felvdzolnak, ezek kdzt megosztva adldébet. Egyesek a
sorba kapcsolt folyamatokatir§ egymasutanban képzelik megtorténni, masokKépeket
(hosszu idn keresztill stabil rendszereket) illesztenek evogidjitasaik kozé. Es minthogy
akar tobb szalon is futhatott a fliggetlen alrenddgerendszerek atalakulasa, az ezek kozti
anyag- és informaciocserére is hangsulyt fektetegkes modellek. Tekintsik at par ER

példajan a valoszéseg alakulasat!

Bartel és Unrau (1999)6begy évtizede vazolta fel az RNS vilag kovetkeéxz legpkovet,
ramutatva kdzben a hipotézis hianyossagaira: aRdfy-t megeizé polimer replikacioja, b)
az RNS autokatalizis, c) a kodolt fehérje szintézly a kismolekuldk (nukleotidok,

aminosavak, lipidek, kofaktorok) szintéziséért Héte anyagcsere, végul e) a zsirsav
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vezikulumok megjelenése. E stabil allapotokon eblersorrendben haladtak végig a
protosejtekdsei, melyet az O6nallésag és a komplexitds monotirekedése jellemez. A

lények e lancat ezértsztala naturaehoz hasonlitom (1. abra).
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1. abra: A lények létraja Bartel és Unrau (1999mgn. Az allapotok: a) preRNS polimer replikacidgpRNS
autokatalizise, c) a kddolt fehérje szintézis, disimolekulak (nukleotidok, aminosavak, lipidek,f&ktorok)

szintéziséért felék anyagcsere, e) a zsirsav vezikulumok megjelenése.

Joyce (2002) az &bbihez hasonléan, a mindenkori ,dominans polimerdkiearis
szukcesszidjaban gondolkodik (S1. abra). Ujitaskémiemes azonban felfognunk, hogy
valamennyi stabil allapot kozoétt tobb lehetségesonidlat is megnevez. Az alternativak
barmelyikének bekodvetkezése pedig nagyobb vagyndgyealdszitisédi, mint az egyes
eshebségeké kiulon-kulon, tehat e felvetésével tihpé valt a hipotézis (2. dbra).

N NN NN NI &//

t
>

2. abra: Szukcesszié konvergalo utakon Joyce (2092man. Az allapotok: a) RNS polimerek, b) RNS
replikatorok, c) fehérje anyagcsere, d) preferdisciasszociacio, €) DNS-fehérje alapu (proto)séjt
atmenetek: Al) spontan, A2) preRNS vilagbdl, Bikleatid alapu polimerizacid, B2) oligomerek ligdda1)
RNS csak fehérjét szintetizal, tobbi funkcidt prelRNégzi C2) ribozimek végzik valamennyi funkciot3)C
ribozimek és koenzimek komplex halézata alakul, ®ézikulum altal, D2) RNS-ek hordozé molekuldkhoz
kotnek, D3) kérnyezeti topografia altal, E1) RNSgalacidja ellen, E2) RNS lehorgonyzaséara, E3) RNS

replikacio segitésére, E4) RNS aktivitas ndvelé4€5¢ peptidek kofaktor szerepén keresztil.

Chen et al. (2007) mutat rd az RNS vilag homogsaitak valosziitlenségére. Ha otlete

nyoman a koérnyezet és a parhuzamosan détendszerek sokféleségét maximalizalni
prébaljuk, egy teraszos elrendekzémedencékkel szabdalt vizfolyast képzelhetliink migu
elé (S2. abra). A rendszerek kozti kapcsolatoléatyiitott graffal irhatjuk le, mely csucsokkal

az egyes rendszereket, élei altal az egyiranydakeakat jeldli. Haromféle — forras, nyeés
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koztes — rendszert tartalmazdé kornyezeibali valtozasat mutatja a 3. abra. Az ilyen
hélozatok ellenallobbak a kérnyezet viszontags&jaxemben, mint a flggetlen rendszerek.
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3. abra: Heterogén forrasok hal6zata Chen et @DARnyoman. Az éallapotok: a) ribozimek énreplil@aj b)
kofaktor tamogatta anyagcsere, cyviblt bioszintézis anyagcsere (kofaktorok és aktiviitermedierek
eléallitasa), d) transzlacié kialakulasa, e) dnfertdtarotosejt megjelenése. Az atmenetek: Al) nuldeét
polimerizaciéja, A2) oligonukleotidok ligalasa, Blukleotid szubsztratbdl kofaktor, C) kofaktor &delyek
diverzifikacidja, D) fehérjék egyesével lecserdikibozimeket, E) energiaforras és éaityagok megujitasa és

zsirsav szintézis.

Scheuring et al. (2003) szerint elképzedhdiogy azésleves és azéspizza” (felllethez
kapcsolt rendszerek) egyarant hozzajarultak azkéletkezéséhez. Térben vald elkilonilés
révén, modelljikben ugyanazon rendszeéektdbb koépia is létezhet: ezek egymastol
fuggetlendl, tehat fokozott valdstiseggel szolgalhatnak evolicios atmenet talajaul. A
protosejt — itt riboorganizmus — exponencialis szafata miatt azonban az &lélslényeknek

itt is csak egyetlen, kezdeti populécidja létezthdie abra). Az RNS vilag és DNS-fehérje
vildg kozti atmenetet Jeffares et al. (1998) iseHlutarizacid megjelenése utanra teszi, a
fehérjék RNP-n keresztiil, egyesével cserélhettékribozimokat. Az 6tlet tovabbfejlesztését
kinalja Cech (2009), lasd S4. abra.
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4. abra: Tébb példanyban zajlé evollcié Scheuribgale (2003) nyoman. Az allapotok: a) kompetitiv
autokatalitikus replikatorok, b) metabolikus kookm6, b’) fellleti metabolikus kooperacié c) replik

kooperécid, d) membran termelés, d’) chemoton. #zeéetek: B) fellletre letapadas, D) felldételszakadas
révén chemoton kialakulasa.

Schrum et al. (2010) protosejt modellje két, futgyail replikalédd alegységre oszthato fel
(S4. abra). A templat és a membran evolucioja egyohéviszonylag) fliggetlen, ennek révén

az egy utvonalon szukséges Ujitasok szama lecsdkkébra). Itt is riboorganizmus az @ls
élélény.
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5. &bra: Parhuzamosan evolvalé utak Schrum et2@flQ) nyoman. Az allapotok: al) zsirsavak és z&irsa
glicerinészterek, a2) nem-enzimatikus templat nésd (preRNS), b) RNS katalizalt RNS replikacio, c)
nukleinsav és membran egyiitt 6sszeszerelése, diKulten ndvekedés és osztddas, d2) becsomagoltid&mp
replikacioja. Az atmenetek: A) spontan, akathdn egyenetlen felhalmozddas, Cl1) agyag felszi@s®),
tengerfenéki hidrotermalis jaratrendszerekben.
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5. Osszefoglalas

Az élet keletkezésének szakirodalmaban éles valasufzodik a kisérletes és attekint
munkak kozott. Elbbiek jol behatarolt kérdéseket vizsgalnak, és Hametéseikben
Ovatosak. A koztluk tatongdirt ivelik at az utébbiak. Persze e nagyvonall gessz

megalkotott elméletrendszerek hibsdgére is kihat.

Jelen munkam az RNS vilag ,éfbveit” targyalja: itt a kisérletes eredmeények adémnakra
vonatkozo lehetséges értelmezéseit vetem dsszémbktkdzé sorolom a korai rendszerek
energiaellatasat, kismolekuléinak felhalmozodas&inik a katalitikus funkcié megjelenését,
az ennek segitségével todeéanyagcseréjiket, elhatarolodasukat a kilvilagtdgrmacios

alegységeik feléepitését, valamint 6nszabalyzasukat.

Konklaziomban a bemutatott éfkbvekidl epitkezem: 5 attekifitcikk példajan vizsgalom a
korai élet rekonstrukcidjat. A modellek kulonbséggiyekszem lathatéva tenni, és kitérek
ezek ,élet kihordasaban” val6 eliéképességeire is.
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6. Abstract

You can find a wide rift running between the cosaims of original research papers and
review articles in the literature of the originldgé. The former tend to concentrate on narrow
issues while concluding cautiously. The resultimgpgare generously spanned by the latter.
This affects the plausibility of such comprehengheories.

Here, we discuss the ‘building blocks’ of the RNAond, comparing the possible

interpretations of research results in severalcgpiThese include the energy supply of
primeval systems, the spontaneous accumulatiorhefical elements & compounds, the
advent of catalytic activity, the first metabolisnsgquestration from the environment, the

fabric of information transmitting machinery, arelfsegulation.

We conclude the listing of blocks by the analysistt®e mighty architecture. We take 5
exemplative reviews that reconstruct the historyeafly life. We attempt to emphasize the

differences of these models and finally, touch uttair ability to beget life.
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8. Kdszonetnyilvanitas

Szakdolgozatom elkészitésében nyujtott segitségeemetnek koszonetet mondani Dr. Kun

Adam témavezémnek.
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9. Melléklet
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Figure 1 Timeline of events pertaining to the early history of ife on Earth, with approvimate dates in billions of years before the present,

S1. abra: A foldi élet korai torténetegakala milliard években. Forras: Joyce 2002. (Féddakulasa; Stabil
hidroszféra; Prebiotikus kémia; Pre-RNS vilag; RNISg, Elss DNS/fehérje élet; Elet diverzifikacioja)

S2. abra: Heterogén forrasok halézatat fenntaképes topografia. Hattérkép forrasa: www.pamukialetr
(elérés 2011-05-14).
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S3. abra: Biokatalizatorok evollciéjanak modelkeribozimek egyre nagyobb peptidekkel parba allggre

Gjabb katalitikus funkcidkat voltak képesek betitdRibonukleoprotein (RNP) enzimeken keresztikal@ak a
mai fehérje enzimek. Forras: Cech 2009.

S4. abra: Két — tébbnyire fliggetlen — alegy$¢ghio protosejt modell. Forras: Schrum et al. 2010
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