>= Die Politische Meinung

Die Synthetische Biologie Perspektiven
ist fir Heilung und fur die Medizin

Leidminderung einsetzbar

Norbert Arnold

Die Synthetische Biologie ist eine noch zu
junge Disziplin, als dass sie schon etab-
lierte Methoden fiir die medizinische
Diagnose oder Therapie liefern konnte.
Allerdings gibt es eine Fiille an wissen-
schaftlichen Publikationen, die das me-
dizinisch relevante Potenzial erkennen
lassen. Die Hoffnung, dass sie in naher
Zukunft konkrete Beitrdge zur Medizin
leisten wird, ist daher nicht unbegriindet.
Ahnlich wie die Molekularbiologie
erdffnet sie neue Wege, molekulare und
zelluldre Vorgange in Organismen sowie
ihre Regulationsmechanismen aufzukla-
ren. Dadurch besteht die Moglichkeit,
Erkrankungen, die auf Fehlern in den
molekularen oder zelluliren Abldufen
beruhen, zu verstehen und darauf auf-
bauend neue Behandlungsoptionen zu
entwickeln. Im Gegensatz zu vielen
heute tblichen Therapien, die lediglich
an Symptomen, nicht aber an den Krank-
heitsursachen ansetzen, kann die Synthe-
tische Biologie dazu beitragen, ursachlich
wirkende Therapien zu entwickeln.

Synthetische Biologie —
»Synthetische Medizin“?

Eine synthetische Re- oder Neukonstruk-
tion von Organismen oder von organis-
mischen Bestandteilen ist ein ambitio-
niertes Ziel, hinter dem ein wissenschaft-
licher Ansatz steht mit einem hohen in-
haltlich-konzeptionellen Anspruch und
mit methodisch-technischen Vorausset-
zungen, die heute erst ansatzweise ver-
fligbar sind. Dass ein neuer dynamischer
Forschungszweig besonders in seiner An-

fangsphase der gesellschaftlichen Beglei-
tung bedarf, versteht sich von selbst.
Dies gilt auch fiir die Synthetische Biolo-
gie und ihre medizinische Anwendung.
Nicht zuletzt muss die Frage diskutiert
werden, inwieweit sie die Wertebasis
der Medizin verdandern kann. Durch die
Synthetische Biologie — zumindest in
ihrer populdrwissenschaftlichen Version
— konnte es zu einer Renaissance mecha-
nistischer Denkweisen (,,biobricks” und
,living machines”) kommen, wenn auch
auf einem im Vergleich zu fritheren Zei-
ten differenzierten Niveau. Auf die Medi-
zin angewendet, wiirde eine (ungerecht-
fertigte) mechanistische Reduktion den
unterschiedlichen Aspekten von Gesund-
heit und Krankheit nicht gerecht. Die Syn-
thetische Biologie sollte daher frithzeitig
auch auf ihre Implikationen fiir das ge-
sellschaftliche Bild von Krankheit und
Kranken, das drztliche Ethos, die Folgen
fiir Patienten und die gesundheitliche
Versorgung gepriift werden.

Die Idee einer Synthetischen Biologie
lasst sich bis zum Beginn des zwanzigs-
ten Jahrhunderts zuriickverfolgen, aber
erst mit der Entwicklung der Molekular-
biologie gewann sie eine konkrete Basis,
auf der sie aufbauen konnte. Die renom-
mierte Wissenschaftsjournalistin und Bio-
login Barbara Hobom griff daher folge-
richtig Anfang der 1980er-Jahre diesen
Gedanken auf, der in den nachfolgenden
Jahrzehnten zu einem umfassenden For-
schungskonzept weiterentwickelt wurde.
Die Synthetische Biologie wurde von
Beginn an auch mit der Absicht verfolgt,
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daraus medizinisch relevantes Wissen zu
generieren.

,Analyse durch Synthese” - diese
paradoxe Formulierung beschreibt sehr
treffend den Ansatz der Synthetischen
Biologie: Der ,Nachbau” biologischer
Strukturen und die anschlieffenden Funk-
tionstests zeigen, ob die Bedeutung bio-
logischer Strukturen richtig verstan-
den wurde — dem bekannten Statement
des Physik-Nobelpreis-Tragers Richard
Feynman entsprechend: ,,What I cannot
create, I do not understand.” Die kiinst-
liche Reduktion auf minimalistische
Strukturen oder die Isolierung von Funk-
tionseinheiten, die dann wieder — wie in
einem Baukastensystem — zusammenge-
setzt werden konnen, dienen dazu, die
Lebensvorgédnge in Organismen besser
zu begreifen. Dazu gehort auch das bes-
sere Verstandnis von Krankheit und Ge-
sundheit und der zugrunde liegenden
molekularen und zelluldren Mechanis-
men.

LZellfabriken”
und , Designerproteine”

Als Craig Venter und seine Arbeits-
gruppe im Mai 2010 in der Wissenschafts-
zeitschrift Science den spektakuldren
Artikel ,Creation of Bacterial Cell Con-
trolled by a Chemical Synthesized Ge-
nome” veroffentlichten, verhalfen sie da-
mit nicht nur der Synthetischen Biologie
zu Offentlicher Aufmerksamkeit, sondern
zeichneten auch fiir die medizinische An-
wendung konzeptionelle Wege vor. Das
in dieser Publikation beschriebene syn-
thetisierte Genom enthielt die genetische
Information von Mycoplasma mycoides
und umfasste 1080000 bp (das heifst Ba-
senpaare, also die beiden in der doppel-
ten Spirale des Erbgutes einander gegen-
tiberliegenden Molekiile). Es wurde auf-
grund der seit Langerem verfiigbaren Se-
quenzierungsdaten chemisch syntheti-
siert, und zwar zunéachst in Teilstiicken,
die dann in einem komplizierten Ver-
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fahren unter Zuhilfenahme von Klonie-
rungsschritten in Escherichia coli und in
Hefe zusammengefiigt wurden. Eine My-
coplasma-capricolum-Zelle wurde durch
das Einbringen dieses synthetisch herge-
stellten Genoms in eine Mycoplasma-myco-
ides-Zelle umgewandelt. Zu Recht wurde
diese im Mai 2010 publizierte Leistung
nicht nur in Fachkreisen, sondern auch in
der Offentlichkeit gewiirdigt.

Sowohl die In-vitro-Synthese eines re-
lativ grofien Bakteriengenoms als auch
die Einbringung eines solchen Genoms in
eine Bakterienzelle (unter Wahrung sei-
ner Funktionsfihigkeit) sind schon je-
weils fiir sich genommen herausragende
wissenschaftliche Leistungen. Das Team
von Craig Venter hat in den letzten Jahren
dazu systematisch die Vorarbeit geleistet:
2008 wurde erstmals die erfolgreiche
In-vitro-Synthese eines grofSen Bakterien-
genoms und 2007 und 2009 die , Trans-
plantation” eines (damals allerdings
,natiirlichen”) Bakteriengenoms in eine
andere Bakterienzelle publiziert. Die im
Mai 2010 gelungene Verkniipfung beider
Forschungslinien — der Synthese eines
Bakteriengenoms und seiner Einbrin-
gung in ein Bakterium - ist ein wichtiger
Meilenstein fiir die Synthetische Biologie.

Die wissenschaftliche Bedeutung be-
steht nicht darin, ein , kiinstliches Lebe-
wesen” zu schaffen (was nicht der Fall
ist!), sondern liegt im erfolgreichen
,Handling” der DNA - ein sehr an-
spruchsvolles Unterfangen. Craig Venter
hat dazu Wesentliches beigetragen: nicht
nur durch die Synthese grofSer funktions-
fahiger DNA-Molekiile, sondern zum
Beispiel auch durch die erfolgreiche Se-
quenzierung des humanen Genoms zehn
Jahre zuvor.

Die zentrale Bedeutung der DNA als
genetischer Speicher und damit als
Steuerelement sowohl fiir die Evolution
als auch fiir die Ontogenese und auch fiir
den Metabolismus (Stoffwechsel) verliert
durch die neueren Forschungsergebnisse
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zur Epigenetik nicht an Bedeutung. Die
DNA bleibt nicht nur fiir die Biowissen-
schaften das interessante Makromolekiil,
sondern auch fiir die Medizin, denn die
DNA ist fiir die Aufklarung von Krank-
heitsursachen, fiir eine genaue und si-
chere Diagnose und fiir eine an den
Krankheitsursachen ansetzende Therapie
das wichtigste Molekiil.

Die Synthetische Biologie ermdoglicht
die Synthese von einzelnen Genen und
den Aufbau von Genkombinationen, die,
in Mikroorganismen eingebracht, neuar-
tige Synthesewege ergeben. Damit geht
die Erwartung einher, die derzeitigen
gentechnikbasierten Verfahren des ,Bio-
processing” von pharmazeutisch wirk-
samen Substanzen weiter auszubauen
und zu optimieren. Es gibt bereits um-
fangreiche Sammlungen von sogenann-
ten ,biobricks”, von denen man hofft,
dass sie sich zum Aufbau solcher neuer
Biosynthesewege eignen. Erste positive
medizinisch-relevante Ergebnisse liegen
vor: Beispielsweise konnen Hydrocorti-
son und das Anti-Malaria-Mittel Arte-
misinin auf diesem Wege hergestellt
werden.

Die Synthetische Biologie konnte auch
fiir die Gentherapie neue Impulse geben,
etwa durch die Entwicklung besserer
Vektoren, die Optimierung der verwen-
deten Transgene oder durch eine Verbes-
serung der Regulatorsequenzen fiir die
Genexpression.

Minimalzellen
mit maximaler Effizienz

Schon lange ist bekannt, dass vergleich-
bare Organismen sehr unterschiedliche
DNA-Gehalte haben konnen. Daraus und
aus anderen Hinweisen ldsst sich schlie-
Ben, dass es neben der fiir die jeweils
spezifische Lebensweise notwendigen
genetischen Ausstattung auch DNA-Ab-
schnitte gibt, die Gene enthalten, die fiir
das Uberleben des betreffenden Orga-
nismus nicht unbedingt notwendig sind,

und dass es dariiber hinaus auch DNA-
Abschnitte gibt, die keinen erkennbaren
Informationsgehalt haben. Die Sequen-
zierungsprojekte der letzten Jahrzehnte
haben diese Vermutung bestitigt.

Ein Ziel der Synthetischen Biologie ist
es, sogenannte ,Minimalzellen” herzu-
stellen, die lediglich die unbedingt not-
wendige zelluldre , Grundausstattung”
besitzen und bei denen alle , iiberfliissi-
gen”, das heifdt aus Sicht des Experimen-
tators unter den Lebensbedingungen im
Labor nicht unbedingt notwendigen
DNA-Abschnitte eliminiert wurden. Bei
einem fiir die Biotechnologie besonders
wichtigen Organismus, dem Bakterium
Escherichia coli, gelang es beispielsweise,
das Genom auf 3700000 bp zu redu-
zieren. An einer weiteren Verminderung
der genetischen Ausstattung —bei Escheri-
chia coli und anderen fiir die Biotechnolo-
gie wichtigen Mikroorganismen — wird
gearbeitet. Ziel ist es, Zellen zu erhalten,
die sich durch das Fehlen langer, nicht
notwendiger DNA-Abschnitte und infol-
gedessen durch eine minimale Protein-
ausstattung auszeichnen und die da-
durch in der Lage sind, gezielt einge-
brachte fremde Gene (die etwa fiir ein
medizinisch niitzliches Protein codieren)
besonders gut zu exprimieren (vom
Genotyp zum Phénotyp auszuprégen).
Auch unter Aspekten der biologischen Si-
cherheit haben solche Zellen Vorteile:
Aufgrund ihrer ,minimalistischen” Aus-
stattung sind sie auflerhalb der definier-
ten Lebensbedingungen im Labor kaum
iiberlebensfahig und stellen daher, etwa
bei einer unbeabsichtigten Freisetzung,
ein sehr viel geringeres Risiko dar.

Ganz dhnliche Ziele werden auch mit
den sogenannten , Protozellen” verfolgt.
Dabei handelt es sich nicht um natiirli-
che, sondern um kiinstliche Gebilde, die
zelluldren Strukturen nachempfunden
werden, indem etwa reproduktionsfa-
hige Membran-Vesikel-Systeme herge-
stellt werden. Auch diese kiinstlichen
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Kompartimente konnten fiir biopharma-
zeutische Zwecke genutzt werden.

Potenziale orthogonaler Systeme

Ein weiteres Beispiel, das die weitrei-
chenden medizinisch-pharmazeutisch in-
teressanten Moglichkeiten der Syntheti-
schen Biologie erahnen lésst, betrifft den
genetischen Code und die Ubertragung in
Proteine. Normalerweise ist die kleinste
Informationseinheit auf der DNA und der
RNA ein Triplett, das heifit, jeweils drei
Nukleotide (der DNA oder RNA) codie-
ren fiir eine Aminoséure (eines Proteins).
Einer Forschergruppe aus Cambridge ge-
langen gezielte Verdnderungen, sodass
statt der Tripletts Quadrupletts als
kleinste Informationseinheiten gelesen
und dadurch der gezielte Einbau von
normalerweise in der Natur nicht vor-
kommenden Aminoséduren in Proteine er-
moglicht wird. Dies erforderte an mehre-
ren Stellen der molekularen Ausstattung
der Zellen (Ribosomen, tRNA etc.) ge-
zielte Eingriffe. Durch diese Verdnderung
des Leserasters wird die genetische Spei-
cherkapazitdt wesentlich erweitert, nim-
lich von maximal 64 (= 4°) auf 256 (= 4%)
Kombinationsmoglichkeiten. Dieses Ex-
periment erdffnet die Perspektive, in
Zellen neben dem normalen Translations-
system ein Parallelsystem (orthogonales
System) zu etablieren, das sich zum Bei-
spiel fiir die In-vivo-Synthese nicht na-
tiirlich vorkommender, fiir medizinische
Zwecke nutzbarer Makromolekiile eig-
net. Ein verdndertes Leseraster, ein nicht
natiirlicher genetischer Code, kann au-
Berdem zu einer hoheren biologischen
Sicherheit von biotechnischen Mafsnah-
men beitragen.

DNA-Impfstoffe

Ein weiterer interessanter DN A-basierter
Ansatz wird mit der Weiterentwicklung
von DNA-Impfstoffen verfolgt. Bei DNA-
Immunisierungen werden nicht Antigene
(also etwa attenuierte Viren oder geeig-
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nete virale Proteine) injiziert, sondern
DNA, die fiir Antigene codiert, die mit
genetischen Steuerelementen versehen
ist, sodass sie im menschlichen Korper
exprimiert wird. Das Antigen wird bei
diesem Verfahren also durch die korper-
eigene Proteinbiosynthese gebildet. Diese
Strategie der DNA-Immunisierung bietet
Vorteile, zum Beispiel bei der Impfsicher-
heit. Hinzu kommt, dass die DNA leich-
ter und besser fiir den jeweils geplan-
ten Impfzweck optimiert werden kann.
Mithilfe der Synthetischen Biologie kon-
nen sichere und wirksamere Impfungen
durchgefiihrt werden — vor allem fiir
Problemfélle wie etwa HIV. Masernimp-
fungen im frithen Sduglingsalter fiihren
aufgrund des unreifen Immunsystems oft
zu Impfzwischenfillen, auch hier kénnte
eine DNA-Immunisierung hilfreich sein.
SchliefSlich besteht in Bezug auf haufige,
aber gleichwohl gefdhrliche Infekte wie
Influenza die Erwartung auf bessere
Impfstoffe, ndmlich DNA-Vaccinen.

Hoffnung auf Innovationen
fur die Medizin

Die Synthetische Biologie ruft in der
Offentlichkeit nicht nur Hoffnungen,
etwa auf bessere Moglichkeiten in der
Bekdampfung von Krankheiten, hervor,
sondern auch Angste. Oft ist in der
medialen Berichterstattung tiiber die
Synthetische Biologie von ,Gott spielen”,
von ,einer zweiten Schopfung im Labor”,
in dem , kiinstliche Lebewesen” erzeugt
wiirden, von einer ,, Konkurrenz fiir Gott”
und dhnlichen Bedenken die Rede. Alte
Klischees, wie zum Beispiel ,Franken-
steins Monster”, werden immer wieder
bemdiiht. Auch wenn in vielen (englisch-
sprachigen) Fachartikeln der Begriff
,creation” verwendet wird, steht vollig
aufler Frage, dass die Synthetische Biolo-
gie in keiner Weise mit dem géttlichen
Schopfungsakt verglichen werden kann.
In jedem Fall bleibt das, was im Labor
hergestellt wird, immer ein Teil der
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Schopfung und kann diese niemals trans-
zendieren.

Leben als ,,Systemeigenschaft”

Die grundsitzliche Frage, was Leben
ist, konnen die ,Lebenswissenschaften”
nicht mit absoluter Prézision beantwor-
ten. Es lassen sich wohl fiir Lebewesen
typische Kriterien benennen, in Grenz-
fragen reichen sie jedoch nicht aus. Die
Forschungsergebnisse der Synthetischen
Biologie erhdrten die Vorstellung, dass
Leben eine ,Systemeigenschaft” ist, die
komplexen Strukturen (Organismen),
aber nicht ihren molekularen Bestand-
teilen (DNA, RNA, Proteinen, Molekiil-
komplexen, Organellen und so weiter)
zukommt. Die DNA ist ein chemisches
Molekiil und , lebt nicht”. Daher kann sie,
wie es die Synthetische Biologie zeigt, im
grofen Stil kiinstlich hergestellt werden,
ohne dass sie — in Zellen eingebracht —
ihre biologische Funktionsfahigkeit ver-
lieren wirde. Ware die vis vitalis nicht
schon langst als wissenschaftliche Hypo-
these verworfen, dann wiirde sie durch
die Synthetische Biologie endgiiltig wi-
derlegt.

Heilung und Leidminderung

Medizin ist ohne die biologische Grund-
lagenforschung nicht denkbar. Gerade
weil Gesundheit ein besonders wichtiger
Fundamentalwert ist, der von den meis-
ten Menschen hoch geschitzt wird, erhalt
die medizinisch orientierte Forschung
eine im Vergleich zu anderen For-
schungsgebieten zusédtzliche Legitima-
tion: Heilung und Leidminderung sind

Glaube und Hoffnung

hohe ethische Ziele; Forschung, die die-
sen Zielen dient, genief3t daher eine be-
sondere Wertschidtzung. Dies wird auch
in der Bewertung der Synthetischen Bio-
logie deutlich: In einer aktuellen Umfrage
in den USA schdtzten immerhin neun-
zehn Prozent der Befragten den Nutzen
der Synthetischen Biologie hoher ein als
ihre Risiken, und dreiunddreifiig Prozent
sahen einen Gleichstand zwischen Chan-
cen und Risiken — und das, obwohl die
Kenntnisse der Befragten iiber die Syn-
thetische Biologie gering sind: Dreiund-
vierzig Prozent der Befragten hatten noch
iiberhaupt nichts und dreifSig Prozent nur
ein wenig von Synthetischer Biologie ge-
hort. Besonders wenn medizinische Ziele
(Entwicklung eines Impfstoffs) in den
Vordergrund gestellt werden, ist die Zu-
stimmung grofl: Neunundfiinfzig Pro-
zent bewerteten eine solche Perspektive
als positiv. Vor diesem Hintergrund und
auf der Grundlage des derzeitigen For-
schungsstandes, der gute Griinde fiir eine
optimistische Perspektive gibt, sollten die
Synthetische Biologie und ihre medizi-
nisch relevanten Projekte mit Nachdruck
gefordert werden.

Die Hoffnung, auf diesem Wege noch
besser als bisher Krankheiten entgegen-
treten und damit ein gesundes und langes
Leben unterstiitzen zu konnen, darf aller-
dings mogliche Risiken nicht vergessen
lassen. Auch fiir die Synthetische Biologie
gilt die Mahnung der deutschen Bischofe
an die Wissenschaftler in der Gentechnik
und der Biomedizin, , die menschendien-
liche Perspektive nicht aus den Augen zu
verlieren”.

.Der villige Verzicht auf Hoffnung ist das, was das Unheil nur beschleunigen kann.
Eines der Elemente, die das Unheil verzégern kénnen, ist der Glaube daran, dal3 es

abwendbar ist.”

Hans Jonas, deutscher Philosoph (1903-1993)
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