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Zellen als steuerbare Synthesemaschinen

Die synthetische Biologie hat viele Konzepte, aber noch kaum fertige Produkte

Forscher bauen in Zellen kom-
plexe Netzwerke aus kiinstlich
hergestellten Genen. Damit
mochten sie in Zukunft indus-
trielle Werkstoffe oder medizini-
sche Wirkstoffe herstellen oder
den menschlichen Stoffwechsel
regulieren.

Stephanie Lahriz

Als vor wenigen Monaten der amerika-
nische Forscher Craig Venter verkiin-
dete, er und sein Team hitten erstmals
eine synthetische Bakterienzelle im La-
bor zusammengebaut, waren die Auf-
regung und die Schlagzeilen iiber das
angebliche «kiinstliche Leben» gross.
In der Folge meinten Kritiker warnend,
die synthetische Biologie sei jetzt da-
bei, natur- oder je nach Blickwinkel
auch gottgegebene Grenzen zu spren-
gen, und dies beherberge grosse Risi-
ken unbekannten Ausmasses. Wissen-
schafter versicherten hingegen, die syn-
thetische Biologie sei weit entfernt von
jedem «kiinstlichen» Leben und zum
jetzigen Zeitpunkt keineswegs unbe-
rechenbar.

Noch in den Kinderschuhen

Ein Blick auf jiingste Veroffentlichun-
gen zum Thema wie auch Gespriche
mit in diesem Forschungsgebiet titigen
Wissenschaftern zeigen, dass die syn-
thetische Biologie im Vergleich zu den
mit ihr verkniipften Hoffnungen und
Befiirchtungen noch in den Kinderschu-
hen steckt. Auch die von Venters Team
hergestellte Bakterienzelle war keines-
wegs «kiinstliches Leben». Sie besass
zwar ein komplett im Labor hergestell-
tes Erbgut (Genom), doch dieses hatten
die Wissenschafter dem natiirlichen Ge-
nom abgeschrieben. Zudem wurde die-
ses Genom in eine natiirlich gewach-
sene Bakterienzelle eingepflanzt.

Auch wenn also kiinstliches Leben
weiterhin eine Zukunftsvision bleibe, so
sei die Venter-Zelle methodisch gese-
hen ein sehr wichtiger Schritt fir die
synthetische Biologie, betont Sven Pan-
ke, Biotechnologe an der ETH Ziirich
und Leiter eines EU-Projekts iiber syn-
thetische Biologie. Denn damit habe
erstmals gezeigt werden konnen, dass
man im Labor voll funktionsfihige Ge-
nome mit iiber einer Million Bausteinen
zusammensetzen konne.

Mit Hilfe aller dabei entwickelten
technischen Finessen will Venters Team
nun mit einer kiirzlich eigens dafiir ge-
griindeten Firma und in einer millionen-
schweren Zusammenarbeit mit dem
Pharmaunternehmen Novartis die In-
fluenzaimpfstoff-Herstellung um Wo-
chen bis Monate beschleunigen. Die
Impfstoffe sollen synthetisch hergestellt
werden. Je nachdem, welcher Impfstoff
benotigt wird —sei es einer gegen die sai-
sonale Grippe oder beispielsweise die
Schweinegrippe —, konnte man in kurzer
Zeit die saisonal notigen Anpassungen
an einem vorgefertigten Virusgeriist
vornehmen, das fiir die Impfstoffpro-
duktion optimiert worden ist.

Die Synthese eines oder mehrerer
Gene im Labor ist dariiber hinaus auch
fiir die Herstellung steuerbarer Zellen
ein unerlissliches Hilfsmittel. Wihrend
man bei der konventionellen Biotech-
nologie in der Regel ein Gen verindert
oder ganz ersetzt, will die synthetische
Biologie Zellen unterschiedlicher Her-
kunft zu komplexen Synthesemaschinen
umfunktionieren. Eine so verinderte
Zelle soll dann zu einem vom Menschen
bestimmten Zeitpunkt genau die ge-
wiinschte Menge an Proteinen oder
anderen Molekiilen liefern. Dabei
konnte es sich um Medikamente oder
um in der chemischen Industrie be-
notigte Substanzen handeln.

Die dafiir notigen komplexen Gen-
netzwerke aus Proteinanleitungen und
regulatorischen Einheiten werden im
Labor massgeschneidert fiir die jeweili-
gen Bediirfnisse hergestellt. Eine Zelle
wire dadurch in der Lage, eine ihr vollig
neue, kontrolliert ablaufende mehrstu-
fige chemische Synthese durchzufiihren.

Bakterienzellen mit nachgebautem Erbgut aus den Labors von Craig Venter — kein

«kiinstliches Leben», aber ein technologischer Meilenstein.

Im Gegensatz zur konventionellen Bio-
technologie sind somit die Verdnderun-
gen durch die synthetische Biologie um
ein Vielfaches grosser.

Nichtnatiirliche DNA

Allerdings sei man noch viele Jahre von
der Realisierung solcher steuerbaren
Zellen entfernt, geben Panke und sein
ETH-Kollege Martin Fussenegger im
Gesprich zu. Weltweit tiifteln Forscher
an diversen Systemen, um dem Ziel
niher zu kommen. Eine Idee ist, bei
einer Bakterienzelle so viel ihres eige-
nen Erbguts wie moglich zu entfernen,
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so dass sie gerade noch leben und sich
fortpflanzen kann. In eine solche «Mi-
nimalzelle» sollen dann grosse Kom-
plexe aus vielen im Labor hergestellten
Genen eingebaut werden.

In einem zweiten Ansatz zur Zell-
steuerung versuchen Forscher derzeit,
parallel zu den normalen zelluliren Ab-
laufen ein zweites, anders aufgebautes
und vollig unabhingiges System zur Pro-
teinsynthese in Bakterienzellen einzu-
bauen. Ziel ist, dass das zelleigene und
das neu eingebrachte System ohne Inter-
aktionen nebeneinander arbeiten kon-
nen. Dadurch wire das neue System ge-
zielt steuerbar, ohne die Zelle in ihren

eigenen Abliufen zu storen. Dafiir wird
zum einen mit neuartigen Erbsubstan-
zen experimentiert, die nicht aus DNA
bestehen, sondern beispielsweise andere
Zuckermolekiile als Bausteine haben.
Zum anderen werden in weiteren Pro-
jekten die an der Proteinproduktion be-
teiligten Molekiile und Enzyme abge-
wandelt. So konnte man zum Beispiel
ein System entwickeln, bei dem nicht wie
momentan jeweils drei, sondern vier
DNA-Bausteine bestimmten, aus wel-
chen Aminosduren ein Protein aufge-
baut werde, erlidutert Panke.

Neue Substanzen

Mit derart massiv verdnderten Zellen
konnte man Substanzen herstellen, die
heutzutage zum Beispiel nur aus Pflan-
zen isoliert werden konnen (siche Arti-
kel rechts). Forscher hoffen, so mit Hilfe
der synthetischen Biologie natiirliche
Ressourcen zu schonen. Allerdings sind
pflanzliche Substanzen in der Regel
chemisch sehr komplex aufgebaut, und
die Pflanze benétigt fiir die Synthese ein
ganzes Set von Enzymen. Zudem miis-
sen deren Reaktionen oft genau aufein-
ander abgestimmt sein. Bis heute ist es
erst in Einzelfillen gelungen, komplexe
Naturstoffe in ausreichenden Mengen
durch den Einbau eines Gen-Sets in
Bakterienzellen herzustellen.

Ein weiteres zukiinftiges Anwen-
dungsfeld ist die Medizin: Denkbar
wiren Zellen, die defekte Gene erset-
zen oder Fehler in Stoffwechselwegen
ausbessern konnen. Mit Hilfe der syn-
thetischen Biologie versuche man kom-
plexe Netzwerke aus vielen unter-
schiedlichen Genen und Regulatoren so
zu gestalten, dass sie gezielt auf be-
stimmte Stimuli reagierten, sagt Fussen-
egger. Diese Netzwerke sollten — erst in
Zellen eingebracht und dann in den
menschlichen Kérper — zum Beispiel
auf die Anwesenheit eines Stoffwech-
selprodukts, eines Hormons oder auch
eines Nihrstoffs reagieren und dann das
Stoffwechselprodukt abbauen oder den
Nihrstoff weiterverarbeiten konnen.
Sobald dies geschehen ist, miisste sich
das Netzwerk wieder selbstindig ab-
schalten — um sich dann beim erneuten
Auftauchen des jeweiligen Signals wie-
der anzuschalten.

Laut Fussenegger werden momentan
eine Vielzahl solcher sogenannt oszillie-
render Gennetzwerke im Labor getes-
tet. Es sei allerdings noch schwer ab-
schitzbar, wann und in welcher Form
solche Zellen mit eingebauten Netz-
werken auch tatsdchlich im mensch-
lichen Organismus eingesetzt werden
konnten. Derzeit sind solche therapeu-
tischen Netzwerke ebenso Zukunfts-
musik wie kiinstliches Leben.

Dem Missbrauch durch Terroristen wird vorgebeugt

slz. - Die synthetische Biologie werde
massiv verdnderte und somit vollig un-
kontrollierbare Bakterien erschaffen,
die nach einer Freisetzung der Umwelt
grossen Schaden zufiigten, sagen Kriti-
ker warnend. Experten sehen diese Ge-
fahr nicht. Denn bereits heute bestiinden
restriktive Regelungen zur Uberpriifung
gentechnisch verédnderter Organismen,
bevor man solche in die Umwelt bringen
diirfe. Auch Bakterien mit vielen neuen
Genen, wie sie in der synthetischen Bio-
logie hergestellt wiirden, miissten diese
Kontrollen vor einer Freisetzung durch-
laufen. Zudem sollen viele der heutzu-
tage bearbeiteten Projekte der syntheti-
schen Biologie nicht fiir Freisetzungen,
sondern zur Produktion in geschlosse-
nen Systemen verwendet werden.
Allerdings miisse man fiir massiv ver-
dnderte Organismen neue Testsysteme
entwickeln, davon ist der Wiener Biologe
und Sicherheitsforscher Markus Schmidt
iiberzeugt. Denn man verstehe noch zu
wenig vom Verhalten einer Zelle, der
komplexe Gen-Netzwerke eingebaut
werden. Solche Gen-Netzwerke bezie-
hungsweise ihre Proteinprodukte konn-
ten in vielfiltige Wechselwirkungen mit
den bereits vorhandenen Genen und
Proteinen treten und das Verhalten der
Zelle in unvorhersehbarer Weise verin-

dern. Diese Wechselwirkungen gelte es
noch zu erforschen, sagt Schmidt. Zu-
dem plddiert er dafiir, bereits jetzt Stu-
denten und Forscher fiir Sicherheits-
aspekte zu sensibilisieren, auch wenn
massiv verdnderte Organismen in den
nichsten Jahren hochstwahrscheinlich
noch gar nicht existieren werden.

Ein heute schon aktuelles Problem
der synthetischen Biologie ist fiir viele
Experten die Tatsache, dass mittlerweile
jedes bekannte Gen bei darauf speziali-
sierten Firmen bestellt werden kann.
Momentan kostet eine Gensequenz nur
noch gut 50 Rappen pro Baustein. Somit
konnten Bioterroristen das Erbgut ge-
fahrlicher Krankheitserreger kaufen
und selber ein schédliches Virus oder
ein Bakterium zusammenbauen, so wird
befiirchtet.

Um dieser Gefahr zu begegnen, haben
in den letzten Monaten amerikanische
Behorden sowie fithrende Unternehmen
der Branche Sicherheitsvorschriften fiir
solche Synthesefirmen ausgearbeitet.
Man iiberpriife bei jeder Bestellung den
Kunden, erldutert Marcus Graf von der
deutschen Firma Geneart, dem weltweit
grossten Hersteller von synthetischen
DNA-Sequenzen. Man liefere nur an
Biotech- oder Pharmafirmen sowie an
Forscher in bekannten Institutionen,

nicht jedoch an Privatpersonen und auch
nicht an Institute auf einer international
erstellten schwarzen Liste.

Zudem werde jeder bestellte DNA-
Abschnitt mit allen heute bekannten
Sequenzen verschiedenster Organismen
verglichen. Biologen priiften dann, ob es
sich bei dem bestellten DNA-Abschnitt
um Teile eines biowaffenfahigen Krank-
heitserregers handle. Solche liefere man
nur an Wissenschafter in renommierten
Einrichtungen, bei denen der fragliche
Krankheitserreger nachweislich bereits
seit Jahren Gegenstand der Forschung
sei.
Laut Graf wenden auch andere DNA-
Hersteller diese Priifkriterien an. Graf
wie auch Schmidt halten es deshalb fiir
sehr unwahrscheinlich, dass tatséchlich
ein Bioterrorist bei einer Synthesefirma
das Genom eines biowaffenfihigen
Krankheitserregers kaufen kann. Allen-
falls miisste er viele sehr kleine DNA-
Abschnitte bei sehr vielen Firmen be-
stellen. Diese dann zusammenzubauen
und einen funktionsfihigen Erreger dar-
aus zu machen, sei aber zeitaufwendig
und technisch sehr anspruchsvoll. Viel
einfacher sei es, in einem Spitallabor
Proben eines gefihrlichen Erregers zu
entwenden, zu vermehren und auszuset-
zen, sagt Graf.

Echt kiinstlich

Wie die Natur iibertroffen wird

Mit der synthetischen Biologie
wollen Wissenschafter biologi-
sche Systeme fiir Prozesse nut-
zen, die es in der Natur in dieser
Form nicht gibt.

Fabio Bergamin

Der Begriff der synthetischen Biologie
wird inflationdr verwendet. Vor fiinf
Jahren enthielten jahrlich 30 Fachartikel
das Schliisselwort, heute sind es iiber
200. Einerseits widerspiegelt dies, dass
es sich um ein aufstrebendes Fachgebiet
handelt. Andererseits konnte aber auch
mitspielen, dass der Begriff selbst un-
scharf umrissen ist und Biologen ein for-
schungspolitisches Interesse daran ha-
ben diirften, ihrer Forschung das Etikett
«synthetische Biologie» umzuhingen.
Forschung in einem aufstrebenden Ge-
biet wird ndmlich eher finanziert, auch
wenn unter dem Deckmantel letztlich
«klassische» Gentechnologie steckt.

Biologie statt Chemie

Der Ubergang zwischen «klassischer»
Gentechnologie und synthetischer Bio-
logie ist denn auch ein fliessender. Wih-
rend einige Fachleute das Nachbauen
von in der Natur vorkommenden Genen,
wie es etwa Craig Venter in bekannten
Experimenten gemacht hat (siche Arti-
kel links), zur synthetischen Biologie
zihlen, beginnt das Fachgebiet fiir an-
dere erst dort, wo der Wissenschafter tat-
sdchlich Neues schafft, das so in der
Natur nicht vorkommt — etwa Enzyme
neu konzipiert oder zellbiologische Syn-
thesewege neu zusammenstellt.

Ein als Pionierarbeit geltendes Bei-
spiel fiir einen solchen neu zusammen-
gestellten Syntheseweg hat Jay Keasling
von der Universitit in Berkeley vor vier
Jahren geliefert. Er fiigte zehn Gene
einer Pflanze, die natiirlicherweise den
Malariawirkstoff ~Artemisinin produ-
ziert, in Hefen ein. So erreichte er, dass
diese in einem Zusammenspiel von
eigenen Synthesewegen und solchen der
Pflanze ein Artemisinin-Vorldufermole-
kiil herstellen kénnen.

Pharmaindustrie und Spezialititen-
chemie interessieren sich gleichermas-
sen fiir die synthetische Biologie. Der-
zeit laufen Bestrebungen, chemische
Prozessschritte auf biologische umzu-
miinzen. Mitunter ist die Reaktion im
Bioreaktor wirtschaftlicher. Es kann
aber auch der Wunsch im Vordergrund
stehen, von fossilen auf nachwachsende
Ausgangsstoffe auszuweichen, etwa auf
Zucker, oder schlicht, bei ablaufendem
Patentschutz eine alternative Produk-
tionsmethode zu finden.

Neu entwickelte Enzyme

Dazu suchen Wissenschafter in der Re-
gel zuerst in der Natur nach Enzymen
mit der gewiinschten Wirkung. Aus
mehreren Millionen Genomsequenzen
von Mikroorganismen in Bodenproben
hat der Biochemiker Jiirgen Eck, For-
schungsleiter der deutschen Biotech-
firma Brain, etwa einen Syntheseweg
fiir die Chemikalie 1,2-Propandiol ge-
baut. Bakterien konnten nun die Che-
mikalie in einem Syntheseweg, der so in
der Natur nicht vorkomme, aus Glyze-
rin herstellen, sagt Eck.

Nicht immer haben die in der Natur
gefundenen Enzyme eine ausreichend
hohe Aktivitit. In einem sich wieder-
holenden Prozess aus absichtlich zuge-
fithrten zufilligen Genmutationen und
anschliessender Selektion, den Forscher
«gerichtete Evolution» nennen, konne
man Aktivitdt und Spezifitidt von Enzy-
men aber erhéhen, erklirt der Bio-
chemiker Donald Hilvert von der ETH
Ziirich. Und wofiir sich in der Natur gar
keine Enzyme finden lassen, werden
auch welche von Grund auf entwickelt.
Dies sei jedoch sehr schwierig, das ent-
sprechende Arbeitsgebiet stecke noch in
den Kinderschuhen, sagt Hilvert. Dass
man Enzyme prinzipiell am Computer
entwerfen konne, sei in den letzten Jah-
ren gezeigt worden. Noch seien solche
Enzyme aber nicht sehr effizient. Die
grundsitzlichen Wissenslicken beim
Verstandnis von Enzymen seien gross.



