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A foldi élet eredete: az RNS vilag elképzelés

A foldi élet eredetének kérdése az egyik legrégibb és minden bizonnyal a legnehezebb
is. 1859-ben Charles Darwin altal ,,A fajok eredete” cimii konyv elfogadhaté magyarazatot
adott, hogyan johetett létre a FOldon tapasztalhatdé rendkivuli valtozatossag, de az elet
eredetére nem adott valaszt. Mai elképzelés szerint, egyszerli szervetlen anyagokbdl
onszervezddéssel, kémiai folyamatok révén Iépésrél-lépésre jotték létre az Osszetettebb
molekuldk (aminosavak, cukrok, telitett zsirsavak, nukleotidok). Ezeknek a molekuldknak
megfeleld korllmények kozt tovabb ndvekedhetett az 6Gsszetettséglk, vagyis polimereket

alkothattak, kompartmentekbe zarodhattak és kialakulhatott a mai é161ények kozos Gse.

Egyaltalan lehetséges-e, hogy a korai Foldon megfeleléek voltak a fentebb vazolt
folyamathoz a kértilmények. Az 6si Fold hémérsékleti feltételei (Miyakawa et al. 2001a) €és a
legkor Osszetétele mai napig vitak targyat képezi. Az biztos, hogy az oxidativ légkor a Fold
kialakulasa utan par milliard év mdlva a fotoszintetizald szervezetek tevékenysége réveén
alakult ki. A legels6é prebiotikus kisérletek, mint példaul Stanley Miller klasszikus kisérlete
erfsen redukald légkort (magas ammonia éS metanszintet) tételezett fel. A Kkisérlet
megmutatta, hogy reduktiv kortlmények koézt CH4 CO, CO,, NHsz;, N, H,O tartalmu
1égkorbdl UV sugarzas, elektromos kistilés, magas hdmérséklet hatdsara egyszerli szerves
anyagok keletkeznek, mint példdul HCN, formaldehid (CH,0O), formamid, ammonium-cianid,
cianoacetilén és néhany aminosav mint a glicin és alanin (Saladino et al. 2004). A legfrissebb
kutatasok fényébe elvetik, hogy erdsen redukald volt a légkdr, am még ezek szerint is
megfeleléen reduktiv volt ahhoz, hogy szerves anyagok keletkezhessenek (Orgel 2004).
Egyes becslések szerint példaul a HCN keletkezési rataja évente 100 nmol/cm? lehetett
(Miyakawa et al. 2001a). Ezenkiviil szerves anyagokat mennyisége az 6si F6ldon meteorok és
Ustokosok révén is ndvekedhetett. C; molekulakat sikeresen detektaltak hosszu-periodusidejii
ustokosokben, mint példaul a Hale-Bobe-on, de csillagkdzi porbdl is sikeresen mutattak Ki
szerves anyagokat (Saladino et al. 2007). Fontos nukleobazisok csillagkdzi kériilmények kozt
is képzddhetnek, erre Senanayake kisérletei mutattak egy lehetséges utat. Formamidot TiO;
felszinen 10™° torr nyomason, szaraz kérnyezetben 3,2 eV erejlii UV sugarzasnak tették ki
(ezen még nem bomlanak a szerves vegyuletek), ami hatasara az 6sszes RNS-t és DNS-t
felépité nukleobazis megjelent. Két fontos reakcid jatszdadik le ilyen korilmények kozt. Az
egyik a bomlas NH;-4 és CO-d4, a masik a dehidrataci6 HCN-da és H,O-é 27 °C-on UV
besugarzas hatasara. Kisérlet soran nagy molekulatomegii anyagok keletkeztek, amelyeknek a

beazonositasa nehéz. Kutatoknak sikerilt kimutatni adenin, guanin, citozin és uracil jelenlétet.
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Am timin keletkezése kérdéses, mivel tdmegspektroszkoppal meghatarozott molekulatémeg
tobb sztereoizomert is takarhat, mint példaul 1-,3- vagy 5-metil uracilt (Senanayake & Idriss
2006). Igy létrejové vegyiiletek a meteorok, az Ustokosok révén a Foldre keriilhettek, és

ezidaig nem ismert mértékben, hozzajarulhattak a foldi élet keletkezéséhez.

Megallapithatjuk, hogy a korai Foldon elvileg megfeleléek voltak a koriilmények az
abiogenezishez. Ezutan nézzik meg, mi jellemzi a ma €16 bioldgiai rendszereket. Két alapvetd
tulajdonsag jellemz6 rajuk: a DNS a genetikai informacio hordozéséért, mig a fehérjek a
sejtben zajlé katalizisért feleldsek. Am a DNS nem képes fehérjék nélkiil, és a fehérje meg
nukleinsav nélkil szaporodni, mivel az él6lények orokitdanyaga nem tudja Onmagat
megsokszorositani  segitség nelkil, replikaciojahoz mindenfeleképp enzimek (DNS
polimerazok) kellenek, amelyek fehérjék. Ok is ra vannak utalva a DNS-re, mivel az mRNS-
ekrél (ez a DNS-r6l képz6dik DNS fiiggd RNS polimerazok segitségével) szintetizalddnak
riboszomakon, amik RNS-ekbol és fehérjékbol felépiild szupramolekularis komplexek. Az
élet eredetének kutatasaban sokaig nehéz kérdés volt, hogyan alakulhatott ki az elébb
felvazolt rendszer. Eldszor ugy gondoltak a fehérjék és a nukleinsavak egyiitt fejlédhettek az
evoldlcio soran, de a nagyfokl egymasra utaltsdg miatt nehéz volt egy lehetséges evollcids

atvonalat elképzelni. (Orgel 2004)

Mar 1960-as években felvetették néhanyan, elképzelhetd, hogy léteztek (valamikor
4,2-3,8 milliard év kozott) olyan szervezetek, amelyekben a DNS és a fehérjék funkcioit az
RNS-ek lattak el. Az RNS képes az informacio tarolasara, ez nem volt vitatott, de akkoriban
még kérdés volt, hogy képes-e enzimként miikédni. 1980-as években Tom Cech és Sid
Altman kisérletei megerdsitették a korabbi elképzelést, tudniillik megfigyeltek olyan RNS
molekulakat, amelyek enzimatikus aktivitassal rendelkeztek. Ez egy forradalmat inditott be,
mert eldtte sokaig azt gondoltak, hogy csak a fehérje képes enzimként mikodni. Az RNS-
vilag fogalmanak megalkotasa Walter Gilbert nevéhez fiizodik, az elmélet szerint a mai
RNS/DNS/fehérje rendszer elbtt 1éteztek olyan szervezetek, amelyekben a DNS és a fehérje
feladatait az RNS-ek lattak el. (Joyce 2002; Zubay & Mui 1999)

Milyen erre utald jeleket talalhatunk? Ha megnézziik a ma ¢l6 szervezeteket, az RNS-
ek mindenre kiterjed6 szerepet kapnak bennik. DNS replik&cidban primerként szerepelnek,
jelenlétiik 1étfontossdagi a DNS polimerazok miikodéséhez. Ok széllitia a genetikai
informaciot a fehérjeszintézist végzd sejtapparatushoz. Riboszémakon belil a peptidil-
transzfert egy RNS rész katalizalja. Ezenkivil rengeteg fehérje hasznal szerves kofaktorokat,

amelyek jo része ribonukleinsav-részletet is tartalmaz, példaul a kdzismert ATP, NAD, CoA,
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de a flavin-adenin-dinukleotid (FAD) is a borostyankdsav-dehidrogenazban. Az enzimatikus
funkciokkal rendelkez6 RNS-ek egyik ismert csoportja a mai ¢él6lényekben az 1. és a Il.
csoportbeli 6nkivago intronok, ezek olyan RNS részletek, amelyek splicesoma nélkiil képesek
magukat eltavolitani az mRNS-b6l. Kulon érdekesseg a C5-6s utvonalon torténd tetrapirrol
bioszintézis folyaman a glutamat-1-szemialdehid szintézisehez egy glutamin-tRNS kell.
(Joyce 2002)

Laboratériumokban mesterséges szelekcidval sokféle ribozimet tudtak eléallitani: pl.:
acil-transzfert, N és S-alkilaciot, nukleotid szintézist, tRNS aminoacetilizaciojat katalizalot,
szén-szénkotés formaldt, és RNS polimeraz aktivitassal rendelkez6t is. UtObbinak a
processzivitasa és masolasi hiisége nem elégséges, hogy sajat magat megsokszorozza.
Elképzelhet6, hogy soha nem lesz direkt fizikai bizonyiték az RNS-alapu életre, mert DNS-
fehérje alapu él6lények évmilliardokkal ezel6tt kiszorithattak éket, igy Kicsi az esély, hogy
barmit taldlunk roluk. DNS sokkal stabilabb, mint az RNS, jobb informaciotarold6 molekula.
Fehérje jobb enzim, mivel hiszféle aminosav épiti fel, sokkal valtozatosabb enzimatikus
funkciokat képes ellatni, mint csak a négy nukleotidbol felépiild6 RNS. Példaul a ribozimek
eddigi eredmények szerint képtelenek hidrofob kotézsebet kialakitani, emiatt valdsziniileg

nem voltak képesek a ribdzbol dezoxiribdz képzodést katalizalni. (Joyce 2002)

Belathatjuk, hogy az RNS nélkildzhetetlen szerepet kap a mai szervezetekben, sét
régen O lehetett az élet kozponti molekulaja. Persze feltehetjiik a kovetkez6 kérdést ezutan:
Honnan szdrmazik az RNS-vilag kdzponti molekuldja az RNS, amely nitrogén tartalmu
bézisokbdl (adenin, guanin, citozin és uracil), /p/-D ribdzbol és foszfatbol épil fel (1. &bra).
Tobb mint 20 év telt az RNS-vilag hipotézis megalkotdsa 6ta. Szakdolgozatban a
legnépszeriibb tudomanyos elképzeléseket gyiijtottem Ossze, amelyeknek fenyében egyre
jobban elképzelhetd, hogy prebiotikus kortlmenyek kozott létrejottek az RNS-eknek az
épitokdvei, amelyek lancokka polimerizalddva elészor véletlenszerii szekvenciat alkottak, és
enzimek segitsége nélkil sokszorozodtak. Késébb a természetes szelekcidon keresztil
felbukkantak kozottiik az elsé enzimatikus funkciokkal rendelkezé RNS szekvencidk (Orgel
2004).

Legfobb probléma, hogy taldljunk egy olyan korilményt, amelyben mind a négy
fontos nukleotid képes kialakulni, stabilan fennmaradni, és felhalmozdodni, hogy majd a
beléliik 1étrejovo elsé oligomerek és polimerek nem-enzimatikus masolasahoz legyen
elegendé6 monomer. Utdbbi id6k kutatasai miatt egyre vilagosabba valt, ha a monomerek

képesek voltak kialakulni és aktivalodni, onnantdl véletlenszerii szekvenciaju oligomerek
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keletkezhetnek. Ferris és munkatarsainak (Ferris 2002) Na-montmorillonit jelenlétében
sikertilt jelentésebb mértékii hosszabbodast elérni egy 10 monomer hosszusagu poliadenilat
lancnal. Ennél sokkal érdekesebb az az eredmény, amikor katalizatorok nélkil vizes kézegben
figyelték meg az oligomerek képzodését (Costanza et al. 2009). Ezeknek a kiserletek menetét

késobb fogom részletezni.

adenozin-5'-monofoszfat
(AMP)

uridin-5'-monofoszfat (UMP) citidin-5'-monofoszfat (CMP)

1. &bra: RNS monomeriei



RNS-ek épitokoveinek prebiotikus szintézise
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2. abra: A HCN polimerizaciéjanak a mechanizmusa

Most nézzik részletesen, hogyan torténhet meg prebiotikus korilmények kozt a
nukleotidok szintézise. Klasszikus elképzelés szerint a nukleotid két f6 alkotorészét a bazist és
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a ribdzt kulon-kulon szintetizaltdk meg, és ezutan reagaltattik egymassal. Az igy 1étrejovo
nukleozidokat foszforilaltak és aktivaltak, ezutan megtorténhetett ezeknek az alkotorészeknek
az oligomerizacioja. Teljesen logikus elképzelés, hogy ez az Gsi Foldon is igy ment végbe:
részegységek kialakultak, 0Osszeélltak, foszforildlodtak megfelelé helyen, és kialakultak

oligomerek. Am mint latni fogjuk késébb, rengeteg probléma van ezzel a forgatokonyvvel.

Nukleobazisok szintézise HCN-bol

Egyszerii szerves anyagok koziil a legjelentésebb a HCN és a formamid lehetett az élet
keletkezése szempontjabol. Ezekbdl sikeresen allitottak el6 mind a négy RNS felépitésében
részt vevé fontos nitrogéntartalmu bazist, a két purinbazist az adenint, és a guanint és a két
pirimidinbazist, a citozint és az uracilt. Egy korai kisérlet soran Oro és munkatarsai HCN-bdl
allitottak el6 purinbazisokat. 1,0-11M-0s HCN és ammonia oldatot reagaltattak egymassal és
néhany nap mulva adenin jelenlétet figyelték meg, a hozam 0,5%-0s volt. Azota sikerilt
mar egyértelmiien a HCN hidrolizise formamidda dominal. Meg kell emliteni, hogy a
polimerizalddas sajnos nem all meg adeninnél, hanem hosszu oldhatatlan amorf polimer
keletkezik, aminek a térszerkezete mai napig rejtély. Am ebbél a polimerbdl savas vagy

bazikus hidrolizissel mind purinokat, mind pirimideneket ¢l6 lehet allitani (3. abra).
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HCN + NH;—— HCN-polimer —_ </ I NH
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L
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H
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3. abra: Bazisok el6allitdsanak sémaja HCN-bdl

Polimerizacié soran  purinok  képzodésének  fontos interemedierje a DAMN

(diaminomalonitril), ami egy HCN tetramer, ebbél UV besugarzas hatadsara AICN (4-

aminoimidazol-5-karbonitril) jon létre. Ha ez vizzel reagal, akkor AICA (aminoimidazol-
8
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karboxamid) lesz beldle. Ezekbdl tovabbi addicidval guanin, adenin, izoguanin, hipoxanthin
keletkezik (Saladino et al. 2004). Pirimidin bazisokkal nehezebb a helyzetink, mivel eddig
nem figyeltek meg olyan kozvetlen reakciét, amiben HCN-bol kiindulva citozin jétt volna
létre. Ré&adasul az uracil jelenléte se volt sose magas. Elképzelhet, hogy a legels6 RNS
lancokban masféle bazisparok is lehetettek, ilyen példaul az alternativ orotsav-adenin
bazispar. Az Oorotsavat jelentés mértékben képz6dott a Kisérletek soran (Miyakawa et al.
2001b). A HCN egy jo jel6ltnek tiinik, amely fontos szerepet jatszhatott a foldi élet
keletkezésében. De azonnal felvetddik egy kérdés. HCN milyen mértékben fordult el6 az 6si
Foldon? Ezt a kérdést vizsgaltak meg Miyakawa és munkatérsai (Miyakawa et al. 2001b). Azt
talaltak, hogy 0 °C homérséklet felett semleges és bazikus pH-n olyan alacsony az egyensulyi
koncentracidja a HCN-nak, hogy nem a polimerizacio, hanem a formamidda valé hidrolizise
dominal. Milyen tovabbi probléméak vannak a HCN-dal? Fotokémiailag konnyen lebomlik,
magasabb hémérsékleten romlik a vizoldékonysaga, rdadasul sekély tavacskaba kerilve a
HCN tartalmu viz nem fog betdményedni, mivel a HCN forraspontja 25,7 °C, és emiatt el fog
illanni a vizbdl. Raadasul a nagy reakcioképességének kdszonhetéen mas szerves anyagokkal
is konnyen reagdl, vagyis a prebiotikusan termelédd6 HCN-nak nagy hényada a
mellékreakciok miatt elveszik, példaul a formaldehiddel glikolnitrilt képez. A HCN
polimerizacidjahoz sziikséges minimalis toményseg (0,01M) prebiotikus kortilmények kozt
csak akkor volt képes kialakulni, ha az 6si Foldnek voltak olyan tertletei, ahol hémérséklet O
°C alatt volt, ezenkivil savas koriilmények uralkodni ott. 1972-ben -78 °C-os hémérsékleten
lezartak egy HCN és NHj3 keveréket, HCN koncentracidja 0,15 M volt, az ammoniaé 0,1 M.
27 év mulva megvizsgalték a keletkezett vizoldhatatlan polimert. Legelszor savas és bazikus
hidrolizissel kisebb Gsszetevokre bontottak. Adenin és guanin mennyisége a savas hidrolizis
esetén volt a legtobb, de sajnos uracil csak kis mennyiségben keletkezett, a legjelent6sebb
pirimidinbazis a 4,5-dihidroxipirimidin volt. Bazikus hidrolizis soran jollehet purin kitermelés
romlott, de az uracilbol tobb jott l1étre. Legnagyobb mennyiségben jelenlevé pirimidin bazis itt
az orotsav volt, amely az adeninnel képes alternativ bazisparosodasra. Sajnos még a legjobb

hozamu nukleobazisok mennyisége is béven 1% alatt volt.

A két fontos pirimidin bazis, vajon milyen prekurzorbdl szintetizalodott? Perris és
munkatarsai 1968-ban (Saladino et al. 2005) cianoacetilent 0,1M cianattal reagaltatva (CNO")

30 °C-on elfogadhaté mennyiségben kaptak citozint és uracilt. Cianat ekkora koncentracioban



valo eléfordulasa az 6si Foldon kérdéses, ugyanis a tomény vizes oldataban gyorsan elbomlik.
Késobbi Kisérletekben sikerult névelni a hatékonysagot, és 100 °C-on, cianoacetilént kisebb
koncentracioju cianattal elegyitve 19%-o0s kitermelést értek el a citozin esetében.
Cianoacetilénnél jobb prekurzornak bizonyult a cianoacetaldehid, mivel szazharomszor
stabilabb nala, és formaldehid vizes oldatabol UV sugarzas hatasara konnyen képzédik. A
cianoacetaldehidet tomény ureaval elegyitetve 100 °C-on 53 %-os kitermelést sikertlt elérni a
citozinbol (4. abra), ez az eddigi egyik leghatékonyabb eljaras a pirimidin nukleobazisok
prebiotikus szintézisére. A citozin vizes kdzegben lassan uracillé hidrolizal, vagyis az uracil

eredete is van magyarazat.

N NH>
f o
1 — Y
HoN NH, 100 °C | /&
N o}
H o) H
i : citozin
cianoacetaldehid urea

4, abra: Citozin szintézise ureabdl és cianoacetaldehidbdl

Kisérletek szerint a pirimidinek hatékony keletkezéséhez 100 °C-0s hémérsékletre van
szlikség, ami szbges ellentétben van a HCN polimerizéciéjahoz sziikséges 0 °C alattival.
Ennek ellenére nem Kkell teljes mértékbe elvetni a HCN kozponti szerepét. 1987-ben
Wéchterhduser felvetette (Wachtershduser 1987), hogy az els6 RNS-ekben csak purin bazisok
voltak. Pirimidinek helyett olyan purinok képzelt el, amelyekben a glikozidos kétés a purin és
a rib6z kozt a purin N* atomjanal létesiil, mig ez a normal esetben N°-nél torténik. Ugy
gondolta, hogy N° adeninnel szemben N* xantin, az N° guanin pérja pedig az N*® izoguanin
lehetett. (5. abra) Spekulativnak tfinik, de a ma el§ szervezetekben is megtalalhato az N°
xantin, eddig ismeretlen funkcioval.

A hipotézis magyarazatot ad arra, hogy a purinok miért dominalnak a koenzimekben
(NADH, ATP, FAD), és arra is, hogy a purin-pirimidin bioszintézis kdzt miért vannak nagy
kilonbségek. A purin bioszintézis soklépéses folyamat. Bioszintézis sordn 5-foszfo-B-D-
ribozilaminon kezd kialakulni a heterociklusos gytirii, amelynek majdnem minden atomja mas
¢és mas vegyiiletb6l szarmazik. Raadasul bioszintézisében talalhatd két olyan intermedier, amit
prebiotikus kisérletek sordn is megfigyeltek, AICA és fAICA. Ezt a jelenséget

kemomimézisnek hivjuk. Ezzel szemben a pirimidin szintézis tipikus bioszintetikus folyamat,
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karbomiol-foszfat és aszpartat reakcidjaval kialakuld vegylilet dehidrataciojaval keletkezik a
pirimidingytrti, ami késébbi 1épésben egy ribozhoz fog kotddni. Ribdz és a pirimidinbazis
kondenzaciojat prebiotikusan még nem figyelték meg. A purinszintézis Utvonala mar az 0si,
pre-enzimatikus  metabolizmusban  kialakult, addig a pirimidin szintézis tipikus
posztenzimatikus Utvonal, viszonylag kevés 1épésbél all (harmadik 1épés utan kialakul a
pirimidinvegyulet), rdadasul karbomoil-foszfat szintézis ATP és enzimigényes folyamat.
Megemlithet6, hogy mind a négy Wachterhduser elméletéhez sziikséges purin el6allhat a
HCN polimerizacié soran. Ennek is meg van a szépséghibaja, mivel a hatékony
rib6zszintézishez 0 °C feletti (45 °C) hémérséklet sziikséges, raadasul pH=12 is fontos

koralmény, (Ricardo et al. 2004) igaz ez nem annyira extrém a 0 °C-hoz képest, mint a 100

°C.
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5. dbra: Alternativ bazisparok

Formamid mint a nukleotidok f6 prekurzora

Lathatjuk a HCN-dal mint f6 prekurzorral van néhany probléma, ami valdsziniitlenné
teszi, hogy 6 lehetett a f6 Utvonala a nukleobazisok szintézisenek. A masik potenciélis jel6lt
erre a szerepre a formamid (Costanzo et al. 2007). Magasabb hoémérsékleten konnyen
keletkezik a HCN hidrolizise soran, bar az egyensulyi koncentracidja a vizben alacsonyabb,
mint a HCN-nak. De van egy nagy el6nye. Képes a kisebb viztestekben koncentralodni a viz
parolgédsa soran. Forraspontja 210 °C, raadasul nagy hémérséklettartomanyban folyékony,
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ezenkivul alacsony azeotropikus hatassal rendelkezik. Ez azt jelenti, hogy a formamid-viz
elegy melegités hatasara gyakorlatilag szétvalaszthatdo. Ha erds azeotropus hatassal
rendelkezne, a formamid vizben egy bizonyos koncentracio utdn nem toményedbe be jobban,
mivel az eltdvozo g6zok Osszetétele megegyezne a folyadék Osszetételével. A formamid a
hangyasavnak az amidszarmazéka. Reaktiv karboxil és aminocsoportjanak koszonhetden
potencialisan sok nitrogéntartalmi heterociklusos szarmazék képzésében vehet részt a

koriilményektdl fliggden.

Legbehatobban Saladino és munkatarsai vizsgaltak a formamid szerepét (Costanzo et
al. 2007). Magas dielektromos allanddjanak kovetkeztében kitinden 1ép kolcsonhatasba
fémoxidokkal és kiilonb6zé szervetlen sokkal, amelyek befolyasolhatjdk a reakciok
kimenetelét. Els6 kisérletben (Saladino et al. 2000) 160 °C-on melegitették a tiszta
formamidot, csak kis mennyiségli purint kaptak eredményil. Kovetkezékben kuldnféle
asvanyi katalizatorokat adtak a formamidhoz. CaCO3 hatasara a purinkitermelés javult 34,1
mg/g-rél 214 mg/g-ra. Mikor kaolint és zeolitot elegyitettek hozza, adenin és a citozin is
megjelent termékként. Ha katalizatorként aluminium-trioxidot vagy kaolint hasznaltak elébb
emlitettek mellett egy 0j vegyiilet is feltiint, ez volt a 4(3)-pirimidinon. A szilika kilén
érdekessége, hogy a purinvegylletek jelenléte kevesebb a tobbi katalizatorhoz képest, de a
citozin kitermelés viszonylag hatékony, 4,2 mg/g. F6 kovetkeztetésként levonhatjuk, hogy a
katalizatortél nagymértékben fiigg a formamidbdl keletkez6 termékek milyensége. Néhany
szervetlen Katalizator specifikusan viselkedik, mig masok széles spektrumat képesek
eldallitani nukleobazisoknak. Az egyik igéretes katalizatorjelolt a KSF jelzésti aktivalt
montmorillonit (Saladino et al. 2007), amelynek segitségével sikerllt egyszerre a citozint,
uracilt, adenint és hipoxantint is el6allitani (6. abra). Hipoxantin a guanin bioizosztere,
citozinnal képes bazispart alkotni, igaz csak két hidrogénkotes lesz. Mellékesen
megemlithetd, hogy AICA és fAICA is keletkezik.
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6. abra: Formamidbdl szintetizalhatd nukleobazisok

Kulon figyelmet érdemel a TiO,, mint katalizator. Vele végzett kisérlet korulményei: 2
m/m%-os TiO, és napfény (UV sugarzés) jelenlétében 160 °C-on hevitettek a formamidot. 48
Ora mulva megvizsgaltak a keletkez6 termékeket. Adenin és citozin mellett kis mennyiségben
timin is keletkezett. Ezen felfedezés el6tt csak egy keriilé Gton tudtdk eléallitani a timint,
aholis az uracilt hangyasavval és formamiddal 140 °C-on vizes kdzegben melegitették, hogy
megkapjak a timint. Talan a legfontosabb eredmény az aciklonukleozidok jelenléte (7. &bra).
Ezek olyan nukleobazisok, amelyekhez két-harom szénatomos cukor oldallancok
csatlakoznak, féként az N°-es pozicidban. Fontossaga, hogy a cukorrész kézvetlentil a bazison
képzodik. TiO, katalizis sordn a formamid egy része formaldehiddé bomlik, amibdl a
formdzreakcio soran kisebb cukorlancok keletkeznek. (Saladino et al. 2003) Ezzel eljutottunk
nukleozidok keletkezésének a problémajahoz. Am mindezek el6tt emlitést kell tenni a

rib6zrol, amely fontos 6sszetevdje az RNS-nek.

N NN N N HN H
SORERS§
e ‘A oy
AH KL 0 N N/
HO o o j/
HO HO

9-[2,3-dihidroxi- 1-(oxo)propilpurine 9-(hidroxiacetil)purin N6-formy1-9-(hidroxiacetil)adenin

7. abra: Aciklonukleozidok
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Ribozok keletkezésenek problémai

1861-ben Butlerow megfigyelte, hogy kilonféle cukorvegyuletek keletkeznek a
formaldehid enyhe melegitésével Ca(OH), jelenlétében (Zubay & Mui 1999). Sajnos a
rib6zok mennyisége elhanyagolhato volt. Formoz reakcio Iényege, hogy két formaldehidbol
kondenzalddik egy glikolaldehid, ami belép egy autokatalitikus ciklusba. Itt két formaldehid
belépésével egy aldotetroz fog keletkezni bel6le, amelynek bomlésaval két glikolaldehidet
nyeriink (8. abra). Aldopentézok a glikolaldehid és gliceraldehid kondenzacidjaval
keletkeznek. Elsé hatékony katalizatornak az Pb?* bizonyult, amivel sikeriilt az aldopent6z
Kitermelést huszszorara novelni, ilyenkor a formaldehid aldopent6zza vald alakuldsanak
hatékonysaga 30% koriil volt. Erdekességként megemlitheté hogy ebben a szintetikus
rendszerben a rib6z az elsé, ami megjelenik, tobbi aldopentdz csak késébb tinik fel. F6
probléma, hogy a gliceraldehid elég reakcioképes, mivel tartalmaz egy elektrofil és egy
nukleofil tdmadasi pontot, rdadasul egyik hidrogénje savas tulajdonsagld. Emiatt a
formozreakcid végén barna szinli massza fog keletkezni, a reakciotérbdl eltlinnek a pentdzok,

helyettiik hosszu lancd komplex polimerek jelennek meg.
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8. abra: Formoz reakcid
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Ennek megértése miatt a formoz reakciot tébben behatdéan tanulméanyoztadk (Ricardo et al.
2006). Nem meglep6 moédon magas hémérsékleten (68 °C) hamarabb megtortént sarguldsa a
reakcionak (hosszabb szénlancu cukorvegytletek megjelenése), és ilyenkor rib6z mennyisége
lecsokkent, a C7, C8, C9 termékek kezdtek el domindlni. 40 °C esetén a sargulas csak 135
perc mulva jelent meg, d&m utana se kezdett el csokkeni radikalisan a C5 termékek
mennyisege, persze a C8 és C9-ek dominancidja ndvekedett. Utobbi idok egyik legigéretesebb
katalizatoranak a boration bizonyosult (Ricardo et al. 2004). Megfigyelték, ha
formozreakciohoz kuldnféle borat asvanyokat adnak (ulexit vagy kernit), akkor a barnulas
elmarad (reakciokorulmény: 45 °C, pH=12), még két hdnap mulva se torténik meg, és a xiloz,
lix0z, arabin0z, s6t a riboz jelenlétét is ki lehet mutatni. Hatdsmechanizmusa: boration negativ
toltéssel latja el a gliceraldehidet, emiatt savas tulajdonsag megsziinik, a nukleofil tamadasi
pont eltiinik, csak az elektrofil kozpont marad meg. Osszességében csokken a reakcid
hevessége, és a kellemetlen mellékreakcid szama is jelentdsen csokken. Masik igéretes
katalizatorjelolt a szilikdt, amelynek az egyik 6 elénye, hogy a Fo6ldén mindenitt
kdzonsegesen eléfordul. Glikolaldehidet és gliceraldehidet egyenlé mértékben elegyitették és
Na,SiOs-at adtak hozza (ez amorf szilikatbol bazikus kortlmények kozt keletkezik). A 6
termékek kozt megfigyelték a pentdzok keletkezését, amelyeknek aranya a reakciotérben még

12 6ra mulva is hasonlé maradt (Lambert et al. 2010).

Nukleozid szintézis kérdéskore

Attériink a nukleozidok képzddésének problematikajara. Most tekintstink el attdl, hogy
riboz szintézisehez méas korilményekre van szikség, mint a nukleobazisokéhoz, tudniillik 45
°C felett a formdzreakcié hevessége n6, pentdzok helyett barna szinii massza keletkezik, 0 °C
alatt meg nem megy végbe reakcio. Kovetkezé kérdés mertl fel. Hogy mehet végbe
prebiotikus kérilmények kozt a nukleozidok képzédése? Igaz a legujabb kisérletek fényében
lehet, hogy erre a probléméra van megoldas. El6szor tekintsiik meg a klasszikus utat, amikor a
ribdzt és a bazist kulon szintetizaltdk meg és probaltak egymassal reagéaltatni. D-ribdzt
kdzvetlenll melegitették hipoxantinnal szervetlen s6 (példaul MgCl,, de montmorillonit nem
segit) jelenlétében (Orgel 2004), és korulbeltl a 8% volt B-D-inozin kitermelés. Adeninnel
nehezebb a helyzet, mivel ott az aminocsoportnal torténik a kondenzacio. Am alacsonyabb
hémérséklet esetén megfigyeltek szabalyos B-D-adenozin képz6dést is. Adenin, guanin esetén
rengeteg mellékreakcid neheziti a nukleozid keletkezést (Saladino et al. 2005) (9. abra).
Probléma f6 oka, hogy a ribdz sokkal hajlamosabb az aminocsoportnal reagalni a

purinbazisokkal, mint glikozidos kotést képezni a purinok N°-es nitrogénatomjaval.
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Pirimidinek esetén sokkal rosszabb a helyzet: glikozidos kotés kialakulasat nem figyeltek meg
ribdz és pirimidinbazis kozt. Shutterland és munkatarsai (Orgel 2004) arabin6z-3-foszfatot,
cianamidot és cianoactelilént reagaltattak egymassal és sikeresen allitottak el6 citidin-3
foszfatot. Ezzel csak az a gond, hogy prebiotikus kortilmények kozt nem vilagos, hogyan

torténhet az arabin6z-3-foszfat szintézise.
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9. abra: Adenin kondenzacidja ribdzzal
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[géretes megoldasok?

Fentebb leirtak miatt elég valoszintitlen a nukleozidok keletkezése klasszikus uton, amely
soran ribozt és bazist probaltak egymassal prebiotikusan reagaltatni. Emiatt 2009-ben egy
kutatocsoport teljesen mas megkdzelitést alkalmazott. Nem kolon-kulon — akartak
megszintetizalni a ribézt és a pirimidint, hanem egydtt. Cianamidot és glikolaldehidet
elegyitettek 1 M-os foszfatpufferben semleges pH-n és 80% kitermelési hozamot sikerilt
elérni 2-amino-oxazolbdl. Ha ezt az anyagot gliceraldehiddel reagéaltattak 40 °C-on, semleges
pH-n, szervetlen foszfat jelenlétében, pentdz amino-oxazolin keletkezett. Ezt reagaltattak
cianoacetilénnel foszfatpufferben, és pH=6,5-nél anhidro-arabinonukleozid keletkezését
észlelték nagy mennyiségben. Ezt szervetlen foszfat és formamidos urea oldattal elegyitetve
B-ribocitidin-2,3-ciklofoszfatta alakult (10. abra). Kovetkezé lépésben a keletkezett B-
ribocitidin-2,3-ciklofoszfatot besugaroztak 3 napig UV-vel, ennek hatdsara B-ribouridin-2,3-
ciklofoszfat képzodott. Kisérletben igazan az a szenzacios, hogy két-hdrom szénatomos
termékekbdl kiindulva létrehoztak a foszforilalt nukleozidot. Vagyis ugy tinik a
pirimidinbazisok szintézisehez rendelkeziink egy olyan uttal ami prebiotikusan valdszinti,
raadasul a foszforilacid kérdése, a cukorrész szintézise, és a glikozidos kotés kialakulasanak
nehézsége sem terheli. Azt mindenféleképp ki kell hangsulyozni a pontossag kedvéért, hogy a
foszfatpufferb6l az arabinonukleozidot at kellett helyezni formamidos ureaoldatba, hogy
megtorténjen a foszforilacio (Powner et al. 2009). Purinnukleotidnal tovabbra is megmaradtak
ezek a kérdések, de az 6 esctiikben lehetséges a kdzvetlen szintézis bazisbol és ribozbol.
Koradbban mar emlitettem, hogy TiO, hatasara a formamidban purin aciklonukleozidok
keletkezését figyelték meg (Saladino et al. 2003). Ez a purinnukleozidok kialakulaséra kinal
egy megoldast. Elképzelhet6, ha egyiitt alkalmazunk kiilonboz6 hatasokat, vagyis az oldatban

Iy

komplett nukleozid kialakulasa.
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Foszforilacio

Nézzik a kovetkez6 kérdést. Ha létrejottek valahogy a nukleozidok, van-e mod a
foszforilaciojukra? Elsé gond, hogy a vizben a foszforilacio elég rossz hatékonysaggal
torténik meg, mivel a viz és az aktivalt foszfat intermedier verseng egymassal. Emiatt mas
modokat kell talalnunk a foszforilaciora. Nukleozidok képesek foszforilalddni hevités
hatasara szaraz kornyezetben savas foszfatok jelenlétében, igaz ennek a hatékonysaga elég
alacsony. Kilénosen igéretes az ammonium-hidrogén-foszfat, amibdl melegités hatasara az
ammonia eltdvozik, hatramaradd hidrogén-foszfat megfeleléen savas kornyezetet biztosit a
reakciohoz. Szerves oldoszerek is jO kodzeget biztositanak a kondenzal6dasra. Nézzik
formamid szerepét a nukleozidok foszforilaciéjaban: (Saladino et al. 2009) 90% formamidos
oldatban 90 °C-on 0,1 M KH,PO, foszfatdonor jelenlétében aranylag hatékony volt a
nukleotid képzddés, nukleozidok 25%-a foszforilalodott, raadasul nagy részik 5> AMP volt,
valamint 3°,5° cAMP-t, 2’5 cAMP-t is detektaltak. Ha ezt vizes oldatban ismételték meg
2’,3’cAMP, es 3’,5 cCAMP vizben sokkal stabilabbak a nyilt formaknal (5’AMP, 2°’AMP,
3’AMP), ndhet a foszforilalt ciklonukleotidok aranya, igy elképzelheté a foszforilalt termékek
felhalmozddasa. Kilon ki kell emelnem, hogy a formamid jelenlétében a vizben is
megtorténik a nukleozidok foszforil&cidja, vagyis az ebben torténd foszforilacio lehetdségét
se szabad teljesen elvetni. Masik hatekony kondenzald dgensnek az urea bizonyult. 1971-ben
Orgel és munkatarsai szaraz kornyezetben ureaval melegitettek a nukleozidokat szervetlen
foszféat jelenlétében, és sikeres foszforilaciot figyeltek meg. Késobb tovabb tokeéletesitették az
eljarast: 100 °C-on uridint hasonl6 mennyiségli Na,HPO,4 és nagy mennyiségli urea és

ammaonium-klorid mellett sikertlt 97%-os Kitermelést elérni (11. abra).
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11. abra: Uridin foszforilacidja
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Citidin foszforilacidja hasonldé mértékii volt ilyen koriilmények kozt. Guanozin 71%-0s,
adenozin esetében 80% mertéket figyeltek meg. F6 termék mindnél a 2°,3’-ciklikus alak volt.
Zubay és munkatarsai kutattdk jobban ezt a kérdést. Szaraz fazisban 100°C felett 2’,3’
ciklikus nukleotidok-foszfatok valtak dominanssa. Foszfatdonorok kozil a polifoszfat és az
ortofoszfat volt a leghatékonyabb, hidroxiapatit kisebb mértékben, trimetafoszfatnal

elhanyagolhato mértékben tortént foszforilacio (Saladino et al. 2005).

Oligomerizdcidéja a monomereknek

RNS lanc kialakulasanak kovetkez6 1épcséfoka, a nukleotidok spontan
polimerizacioja. Elsé sikeres Kisérletet e téren Orgel és munkatarsai veégezték 1970-es
években, amikor templat jelenlétében sikertlt aktivalt nukleotidokkal (imidazol és 2-metil-
imidazol segitségével aktivaltak) 20 monomer hosszusagu oligomerek képzodését elérni, bar
2’5’ foszfodiészter kotések tartottak ezeket 6ssze (Saladino et al. 2005). Ennél hosszabb
oligomereket montmorillonit &svanyi katalizator jelenlétében figyeltek meg (Ferris 2002).
Aktivalt nukleotidként ImpA-t (adenozin 5’-foszfoimidazolid szarmazéka) hasznaltak a
kisérlet els6 felében. A tapasztalati eredmény az volt, hogy a leghosszabb lancok elértek az
akar 40-50 monomernyit is, de ennél hosszabat nem sikerult el6allitani. A kisérletet 1,7 ml-es
centrifuga csdvekben szobahdmérsékleten végezték, amiben Osszesen 40 ul térfogatl vizes
oldat volt, ez pH=8-ra allitottdk be. A primer egy tiz nukleotidnyi poliadenilat lanc volt.
El6zetes vizsgalatok szerint az optimalis mennyiség a montmorillonitb6l 2 mg. Elészor csak
legfejlebb 17 monomerrel hosszabbodott a primereket figyeltek meg, de észrevették, hogy a
Kisérleti eljaras soran (mosas, pipettazas) a montmorillonit egy része elveszett. Amikor ezt
potoltak, sikerilt a 40-50 monomernyi hosszusagot elérni. Eljaras hasonlé volt az ImpU
esetében is. Primerekhez aktivalt uridineket adtak (ImpU, ami az uridin 5’-foszfoimidazolid
szarmazéka), és 6 nap utan megfigyelték, hogy a primer hlsz egységgel hosszabbodott, ez
volt a maximalis méret. Azoknal a primereknél, amelyekhez az ImpA-t adtak hozza a 3’,5’
foszfodiészter kotések dominaltak, &m ImpU-t esetében a 2’,5” foszfodiészter kotések voltak
tobbségben. Korabban mar jelezték, hogy 6-13 nukleotid hosszi oligomerek keletkezését
templat nélkil Na-montmorrilonit jelenlétében pH 8-nal vizes oldatban 25 °C. Ez aktivalt
adenozin, guanozin, uridin, citidin és inozin 5’-monofoszfatnal is megtorténik. Ennél sokkal
érdekesebb az a kisérlet, amiben katalizator nélkul, vizben figyelték meg RNS oligomerek
keletkezését. Kilon érdemes kiemelni, hogy semmilyen aktivalé agenst nem kellett kiilon a
foszfatcsoporthoz kapcsolni, hogy hatékonyan megtorténjen a polimerizacié. Raadasul 3’5’
ciklonukleotidok keletkezését mar korabban megfigyelték prebiotikusan. A 3’,5’-cGMP
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1mM-os koncentracidéban 85 °C-on viszonylag gyorsan 25 nukleotid hosszusagu lancokka
alltak ossze. 3°,5’-CAMP-vel is elvégezték ezt a kisérletet. 30 perc alatt a 16 nukleotid
hosszisagu lancok keletkeztek, 200 o6ra mulva 120 nukleotid hossz polimerek is
megjelentek. Kisebb problémaként megemlithet6 a 3°,5° cUMP-nél és 3°,5” cCMP-nél csak
rovid fragmentumok jottek létre el6bbickhez hasonld koriilmények kozt, amik sajnos nem
novekedtek tovabb. Enzimatikus emésztéssel feltartdk, hogy a keletkezett oligomerekben
kanonikus 3’,5° foszfodiészter kotések kapcsoltdk 6ssze a monomereket (Costanza et al.
2009).
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Diszkusszio

Probaljunk elképzelni egy lehetséges forgatokonyvet. Vihar, nagyobb dagaly utan
létrejon egy sekély tavacska a szarazfoldon. HCN a 1égkorbol beleoldddik és elhidrolizal
formamidda. Magas homérséklet hatdsara a viz parolog, a tavacskaban a formamid
betoményedik, megnd a koncentracidja. Tavacska alja montmorillonit tartalma asvany, vagy
TiO, tartalmu koézet, de mindenképp tartalmaz foszfattartalmi asvanyt is. Mikor elérte a
megfelelé koncentraciot a formamid, az &svanyi katalizatorok hatdsara megtorténik a
formamid kondenzacidja (kiils6 hémérsékletnek 90-160 °C  kozt kell lennie) és
nukleobazisok, aciklonukleozidok és sok egyéb vegyulet keletkezik. Elkeépzelhet6, ha
koriilmények megfeleléek taldn komplett nukleozid keletkezése is lehetseges, mivel
laborkisérletek soran TiO, katalizator jelenlétében megfigyelték, hogy a purinon N°
pozicioban két-harom szénatomos cukorlanc kapcsolodott. Nukleozidok foszforilacidja
lejatszadik a kozet foszfattartalmaval formamid jelenlétében, ezenkiviil a formamid eldsegiti a

nukleotidok oligomerizacidjat is (Saladino et al. 2006).

Mi a baj ezzel az elképzeléssel? Magas hémérséklet hatasara gyorsan lebomlanak a
bazisok. Am a bomlastermékek bekapcsolddhatnak egy masik ciklusba, és a bazis Gjra
kialakulhat, vagyis a keletkezés és a lebomlas ciklikus folyamat. Guanin és az adenin a
legérzékenyebb erre, ndluk a pirimidinbazisok stabilabbak valamelyest. VVagyis ha kialakulnak
a nukleotidok és az oligomerek, a magas hémérséklet és a formamidos kézegben nem kedvez
a stabilitasuknak. A vizsgalatok soran észrevették (Saladino et al. 2007), hogy van egy olyan
termodinamikai niche, ahol a polimerben a foszfatkotés stabilabb, mint a monomerben. Ezt a
jelenséget RNS esetében 90 °C-on 66%-nal téményebb formamid oldatban figyelték meg.

Igaz, a kotések felideje ilyen hdmérsékleten parezer percre csokken.

A nehézségek miatt felvetették sokan, hogy lehetséges, hogy az élet nem az RNS-
ekkel kezdodott, hanem egy masik genetikai rendszer megeldzte azt. Eddigi kutatasok szerint
az egyik legigéretesebb ilyen molekula a tredznukleinsav (TNS), amelyben az a-L-
tredzfuranozil egységeket 3’,2° foszfodiészter kotések kapcsoljak 6ssze. Egyszerii
felépitésiiek, nincsen sok valtozatuk, és a formoz reakcio soran konnyedén keletkeznek a
tredzok. Mind a sajat komplementerével mind egy RNS komplement szallal képes a TNS lanc

Watson-Crick bazisparosodasi szabaly szerint kettés szalat alkotni. Nem nehéz elképzelni a
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TNS-vilag RNS vilagba valo atforditasat, mivel a TNS és az RNS szal képes heteroduplexet
alkotni, és egy TNS szalba csatlakozhatnak ribonukleotidok is. Masik ilyen igéretes pre-RNS
polimer a peptidnukleinsav vagyis PNS. Polimer gerincét N-(2-aminoetil)glicin egységek
alkotjak, melyekhez a bazisok metilén kotéssel csatlakoznak. PNS nemcsak magaval, hanem
RNS-sel is képes duplexet alkotni. Probléma vele, hogy még nem sikerilt prebiotikus

koriilmények kozt eldallitani PNS monomereket.

Szakdolgozatom végén érdemes emlitést tennem a prebiotikus kémiarol, ami a
laboratoriumokban folyik. Olyan Kkisérleti korilményeket probalnak eléallitani, amely
elképzelhetd lehetett az 6si F6ldon. Fokozza a nehézséget, hogy nem tudunk sokat arrol, hogy
pontosan milyen korilmények uralkodtak akkor. Ennek ellenére létezik néhany elv, ami
alapjan megmondhatd, hogy egy kiserlet prebiotikus vagy nem. Példaul: vizes oldatban is le
kell tudnia jatszodnia, vagy legaldbbis oldoszerek jelenléte nélkiil. A keletkezd termék
mennyisége szignifikans, vagy minimum szintézist végz6 szerint az. Mindezek mellett a
legfontosabb hogy a kiindulasi anyagok jelenléte legyen valoszintisithetd az 6si Foldon. Innen
latszik, j6 pér szubjektiv elem van annak eldontésében, hogy egy Kkisérlet mennyire
prebiotikus (Orgel 2004). Sok ilyen kisérlet eredmeényez 0Osszetett polimeret, ha nem
megfelelé idében vesznek beldle mintat, vagy allitjak le. Ennek tipikus példaja a HCN
polimerizacioja, ami soran, ha szignifikdnsnak mondhat6 mennyiségii nukleobazist
szeretnének kapni, el kell hidrozélniuk a komplex polimert. Ez a forgatokényv nem
képzelheté el konnyen prebiotikusan. Montmorillonitos Kisérlet soran Ferrisék American
Colloid Company altal ajandékba adott homoionikus Na*-montmorillonit hasznaltak. Két apro
kérdés meriil fel: taldlhatd természetben is ugyanilyen mindségli dsvany, ha nem akkor a
természetes montmorillonit hasonlé hatékonysaggal katalizalja-e az oligomerizéacidjat az
aktivalt nukleotidoknak. Meég az utdbbi évek egyik legigéretesebb prebiotikus
nukleotidszintézisénél is vannak kisebb gondok, amik kritikdra adnak okot. Ha egyszeriien
megfelelé6  koncentracidiban  elegyitették volna egymassal a  glikolaldehidnek,
gliceraldehidnek, cianamidnak, cianoacetilént kialakult-e volna anhidro-arabinonukleozid,
vagy a mellékreakcidk rossz iranyba vitték volna el az egészet. Ha még igy is sikeres a
reakcio a keletkezett anhidro-arabinonukleozidnak, at kell kerllnie egy masik kérnyezetbe,
hogy megtorténjen a foszforilacidja. Kétféle modot talaltak arra, hogy végbemenijen ez. Az
egyik, hogy széraz kornyezet helyezték at és urea és pirofoszfat jelenlétében hevitették. Masik
megoldas az volt, hogy ureas formamid oldatban melegitették szervetlen foszfat jelenlétében.

Osszes kisérletnél meg lehet jegyezni, hogy par napig, vagy hétig futott a reakcid, mintat
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vetek bel6le, amit kielemezték. Addig az 6si Foldon a prebiotikus ,kisérletek”

lejatszodasahoz évmillidk alltak rendelkezésre.

Szerintem egy ,,tokéletes” nukleotid szintézis ugy képzelhetd el, hogy reakciotérbe
belehelyezik a megfeleld katalizatorokat (olyan asvanyok, amik el6fordulnak természetes
korialmények kozt), és a kiindulasi anyagokat (par szénatomos szerves vegyiilet), ezutan a
kémiai-fizikai korilményeket beéllitva inditjak a kisérletet, ami utan napokat, vagy ennél is
hosszabb id6t varnak. Ennek a kisérletnek végén nukleotidok, vagy rovidebb oligomerek is
megjelennek, amik a reakciotérben hetekig, s6t honapokig megmaradnak. Am ha
mindenféleképp kell a sikeres kisérlethez valamilyen laboratériumi eljarast végezni, vagyis
nem elég csak magara hagyni és varni, abban ne legyen radikélis hdmérsékletvaltoztatas, pH-
valtoztatds, kornyezetvaltoztatds. Sajnos az eddigi prebiotikus kisérletetekrél ezek nem
mondhat6 el, s6t a kiilonboz6 sikeres részreakcidok koriilményei sem kompatibilisek. Nem
lehet olyan sort 6sszerakni, ami egyik végén a rovid szerves molekuldk, masik végén RNS
oligomerek talalhatok, kézben pedig hasonld korilmények kozt lejatszodd kémiai reakciok
vannak. Kis optimizmusra ad okot, ha megnézziik az els6 kisérlet 6ta milyen nagy sikereket
értunk el, talan 40-50 év mulva sokkal kevesebb fehér folt marad az emberiség tudasaban

ezen a téren.
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Osszefoglalas

Az élet egyszerii szervetlen anyagokbdl onszervezédéssel, kémiai folyamatok révén
1épésrol-lépésre jott 1étre. Eloszor az 6sszetettebb molekuldk (aminosavak, cukrok, zsirsavak
nukleotidok) jelentek meg. Megfelel koriilmények kozott ezeknek tovabb novekedhetett az
Osszetettséglik és kialakulhattak az elsé él6lények. A mai DNS-fehérjén alapuldé rendszert
megel6zte egy olyan vilag, amelyben mind az informéacidtarolasért, mind az enzimfunkciokért
RNS-ek voltak felelések. Az RNS vilag létrejéttéhez elengedhetetlen, hogy az RNS
¢épitékovei a nukleotidok, sét rovidebb oligonukleotidok is keletkezhessenek prebiotikus
kortlmények kozott. Szakdolgozatomban az RNS épitékoveinek, a nukleotidoknak a
prebiotikus szintézisével foglalkoztam valamint azzal, hogy ezek hogyan képesek

oligomereket alkotni.

Legelso kisérletek soran HCN polimerizacidjaval probaltak a kutatok nukleobazisokat
szintetizalni. Két probléma mertlt fel. Az egyik, hogy prebiotikus kortalmények kozt a
megfelelé koncentracid, amelyen beindulhat a polimerizacié csak 0 °C alatti hdmérsékleten
képzelhet el. A masik a HCN a polimerizacidja soran komplex vegyuleteket alkot, amit
savas vagy bazikus korilmények kozt lehet nukleobazisokka és egyéb termékekké alakitani.
Ezek miatt kerdesessé valik a HCN szerepe nukleotidok prekurzoraként. Masik igéretes
vegyllet a formamid, amibdl asvanyi katalizatorok segitségével sok fontos nukleobazist
siker(lt szintetizalni, kivéve a guanint. Sajnos itt is vannak nehézségek. Mivel nukleobazisok
szintéziséhez magas homérséklet (100 °C feletti) sziikséges, amelyek emiatt keletkezés utan
nemsokkal el is bomlanak. Az elébbieken feliil a nukleozidok kialakuldsa bazisokbol és
ribdzbal is Gjabb kérdéseket vet fel. Uridin vagy, citidin kialakulasat kozvetlenil a rib6z és a
bazis kondenzécioval nem sikerilt elérni, adenozin és guanozin keletkezése is elég kerdéses.
Utobbi években, ugy tlinik, hogy van megoldas. TiO, katalizator jelenlétében formamidos
kozegben aciklonuleozidok (N° atomon 2-3 szénatomos cukrot tartalmazé purinbazisok)
keletkeznek. Kdvetkezo jelentds kisérlet 2009-ben tortént, amely soran két-harom szénatomos
prekurzorokbol sikeriilt kozel hasonld koriilmények kozt foszforilalt citidint eldallitani.
Ujdonsag az volt, hogy nem kiilon-kiilon allitottak elé a bazist és a cukrot, és uténa
reagaltattdk, hanem olyan reakciosort talaltak, amely soran a két komponens egyszerre all
0ssze, és a nukleozid a foszforilacio soran alakult ki. Nukleotidok oligomerizaciojanak
legigéretesebb eredménye, hogy a 3’,5" cGMP és 3’,5’cAMP spontan polimerizalddik vizes
kdzegben.
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Abstract

Life had developed step by step from inorganic materials through self-organization by
chemical processing. First, complex molecules, like amino acids, carbohydrates, fatty acids
and nucleotides, appeared. In the proper condition and circumstances these molecules become
more complex, and in the end formed the first living organism. Before the present systems of
DNA-protein based life there was a world, where RNAs stored information and acted as
enzymes. As a minimal prerequisite for the RNA world nucleotides had to be formed,
moreover oligonucleotides need to be assembled. In my thesis | deal with nucleotides as
building block of RNA and how it could develop oligomers.

Early studies tried to synthesize nucleobases by polymerization of HCN
polymerization. There are two major problems with the reaction: (a) under prebiotic
conditions proper condensation begins below 0 °C; and (b) polymerization does not stop at
nucleobases, but results in huge, complex polymers, that could only yield nucleobases after
hydrolisation. It is thus doubtful that HCN acted as the prebiotic precursor of nucleobases.
Formamide proved to be a promising candidate. It can yield a number of important
nucleobases on mineral surfaces, except guanine. Unfortunately there are some problems as
well. The reaction requires temperature over 100 °C, at which nucleobases degrade right after
forming.A further question is the production of nucleosides from bases and ribose. There was
no success to form uridine or citidine with ribose and base condensation. It is also doubtful,
that guanosine and adenosine could be formed. A recent study might offer a solution:
reactions starting from formamide was shown to yield acyclonucleosides in the presence of
TiO,. Furthermore, another recent study described the formation of citidine under the same
condition from 2-3C precursors. The novelty of the result lies in the fact that the nucleobase
and the sugar forms together, and the product can be phosphorilated in the same reaction

mixture. Oligomers can be formed both on mineral surfaces and in aqueous solution.
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Kdszonetnyilvanitas

Szeretném megkdszonni a témavezetémnek, Kun Adamnak a rengeteg segitséget és a sok
hasznos tanacsot. Barmilyen felmeriilé probléemamra hathatos segitséget nydjtott, a nehezen
elérheté cikkeket megkereste nekem, és elkiildte. Nélkile nem sikerllhetett volna a

szakdolgozatom.
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