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Fine Einfahrung NS ist
Synthetische Biologie?

Lucian Haas

Im Mai 2010 prasentierte der US-Gen-
forscher Craig Venter der Welt eine Sen-
sation: Synthia, das erste lebens- und
teilungsfahige Bakterium, dessen Genom
aus einem Automaten stammt. Base fiir
Base hatten Mitarbeiter des J.-Craig-Ven-
ter-Institutes in Kalifornien die DNA des
Bakteriums Mycoplasma mycoides mithilfe
von Syntheserobotern als nahezu exakte
Kopie der Natur nachgebaut. Die Labor-
maschinen hédtten es auch vollig iden-
tisch geschafft. Die Forscher program-
mierten allerdings extra ein paar zusatz-
liche , Erkennungssequenzen” zwischen
die Bakteriengene ein, um die Kunstver-
sion iiberhaupt von ihrem natiirlichen
Vorbild unterscheiden und nachweisen
zu konnen. Der Funktionsfahigkeit tat
dies keinen Abbruch. Als die Forscher die
Gen-Kopien in die leere Hiille eines ande-
ren Bakteriums iibertrugen, dem sie zu-
vor alle natiirliche DNA entzogen hatten,
kam dessen Zellmaschinerie unter Kon-
trolle des Synthese-Erbguts wieder in
Gang. Das Leben ging also weiter. Venter
selbst sprach von einem ,Reboot”, als
handelte es sich um einen Computer, dem
gerade das Betriebssystem neu aufge-
spielt worden war. Nur: Synthia ist keine
Maschine, sondern ein lebendiger, fort-
pflanzungsfahiger Organismus.

Dass Venter damit bereits , kiinstliches
Leben geschaffen” hat, wie er selbst ver-
kiindete, zogen viele der Kommentatoren
weltweit noch in Zweifel. Schlielich war
nur die DNA synthetischen Ursprungs.
Das Protoplasma mitsamt der komplexen
Zellmaschinerie, die noétig ist, damit die

Erbinformationen auch abgelesen und
genutzt werden kénnen, stammte noch
immer von einem ,natiirlich” gewachse-
nen Bakterium. Dennoch fiihrte dieser
Versuch der Weltoffentlichkeit vor Au-
gen, dass in den Laboren der Genforscher
die Grenzen zwischen dem, was als tech-
nisch planbares System und was gemein-
hin als Wunder des Lebens betrachtet
wird, zunehmend verschwimmen. Der
Forschungszweig, der sich just in diesem
Grenzbereich bewegt, wird heute als syn-
thetische Biologie bezeichnet.

Historische Entwicklung

Die Idee, Biologie mit ingenieurwis-
senschaftlichen Prinzipien zu verbinden,
ist nicht neu. Schon Ende des neunzehn-
ten Jahrhunderts versuchte Jacques Loeb,
die belebte Natur nach mechanistischen
Grundsitzen zu begreifen und zu be-
schreiben. 1912 verdoffentlichte der Fran-
zose Stéphane Leduc unter dem Titel La
Biologie Synthétique seine Vision, Lebens-
prozesse mithilfe von Chemie und Physik
nachzubauen. Das ist bis heute nicht ge-
lungen und geriet mit der Entdeckung
der DNA als Informationstriager sowie
der Entschliisselung ihres Aufbaus durch
James Watson und Francis Crick 1953
auch in den Hintergrund. Doch schon An-
fang der 1970er, als die Molekularbiolo-
gen erste erfolgreiche Versuche unternah-
men, einzelne Gene als Informationsein-
heiten auszuschneiden und in andere Or-
ganismen zu iibertragen, erkannte der
polnische Genetiker Wactaw Szybalski
das grofse Potenzial der neuen Technik.
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1974 schrieb er im Fachjournal Advances in
Experimental Biology: ,Noch befinden wir
uns in der deskriptiven Phase der Mole-
kularbiologie. [...] Aber die echte Her-
ausforderung beginnt, wenn wir die
Phase der synthetischen Biologie errei-
chen. Wir werden dann neue Kontroll-
elemente erfinden und diese als Module
zu existierenden Genomen hinzufiigen
oder komplett neue Genome aufbauen.
Das ergibt ein Betdtigungsfeld mit un-
begrenztem Entwicklungspotenzial und
fast keinen Einschrdankungen, um neue,
verbesserte genetische Regeleinheiten
und [...] schliellich andere kiinstliche
Organismen zu konstruieren.”

Flinfunddreif8ig Jahre spater ist einiges
dieser Vision schon Realitdt geworden.
Die synthetische Biologie geht dabei weit
tiber das hinaus, was bisher schon in
Form der ,klassischen” Gentechnik er-
reicht wurde. Diese beschrankt sich in der
Regel auf die Manipulation einzelner
Gene in ansonsten weitgehend naturbe-
lassenen Organismen. Mais- und Baum-
wollpflanzen produzieren so zum Bei-
spiel mithilfe eines Gens aus dem Boden-
bakterium Bacillus thuringiensis (Bt) ein
Molekiil, das sie vor Insektenfrafs be-
wahrt. Die sogenannte Bt-Technologie ist
heute in der Landwirtschaft weit ver-
breitet. Die Industrie wiederum nutzt
genverdnderte Mikroorganismen, um
bestimmte Proteine und Enzyme zu er-
zeugen, die dann unter anderem in
Waschmitteln oder als Medikamente
zum Einsatz kommen. Bei dieser ,grii-
nen”, ,grauen” beziehungsweise ,wei-
fien” Biotechnologie gilt weitgehend der
Grundsatz: ein Gen — ein Protein.

Die synthetische Biologie will mehr.
Ihr Ziel ist die technische Neukonzeption
und Herstellung komplexerer Stoffwech-
selwege bis hin zu ganzen biologischen
Systemen, die so in der Natur gar nicht
vorkommen. Moglich wird das durch die
Kombination von Molekularbiologie mit
Ingenieurkunst, Chemie und Informatik.
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Ein Eckpfeiler der synthetischen Biolo-
gie ist die Gensynthese: Zellen fillt es
leicht, Zuckermolekiile, Peptide und Ba-
sen Stiick fiir Stiick zu langen DNA-
Strangen zu verkniipfen. Diesen Prozess
im Labor kiinstlich nachzuahmen war bis
vor Kurzem noch extrem langwierig und
teuer. Doch so, wie es bei der DNA-Se-
quenzierung mithilfe von Laborautoma-
ten in den vergangenen Jahren enorme
Fortschritte gegeben hat, geht auch bei
den Synthesemaschinen die Entwicklung
rasant voran. 2002 brauchten US-Forscher
zwolf Monate, um 7500 Basenpaare der
Erbsubstanz eines Poliovirus chemisch
zusammenzusetzen. Acht Jahre spéter
benétigte Craig Venters Team zur Her-
stellung des Erbguts von Synthia genauso
lang — allerdings handelte es sich dabei
schon um eine Million Basenpaare. Im-
mer mehr Firmen bieten die automati-
sierte Synthese einzelner Gene als Dienst-
leistung an. Forscher brauchen nur noch
online die gewiinschte DNA-Sequenz zu
tibermitteln, um sie wenige Tage spéter
laborgerecht geliefert zu bekommen. Die
Kosten liegen mittlerweile unter fiinfzig
Cent je Basenpaar — Tendenz fallend.

Durchbruch mit Artemisinin

Erste grolere Aufmerksamkeit erregte
die synthetische Biologie im Jahr 2003.
Damals gelang es dem Biochemiker Jay
Keasling von der University of California
in Escherichia-coli-Bakterien einen vollig
neuen Stoffwechselweg zu etablieren.
Die Mikroorganismen bildeten dariiber
Amorphadien, eine Vorldufersubstanz
von Artemisinin, dem aktuell wichtigsten
Medikament gegen Malaria. Bisher wird
Artemisinin in einem aufwendigen und
teuren Prozess aus der Pflanze Artimisia
annua (,Einjahriger Beifuf3”) gewonnen.
Keasling versuchte erst gar nicht, die
zustandigen pflanzlichen Gene zu ent-
schliisseln und zu iibertragen. Statt-
dessen designte er einen alternativen
Syntheseweg, um aus einem Stoff namens
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Acetyl-Coenzym A, der als typisches
Zwischenprodukt verschiedener Abbau-
prozesse im Organismus entsteht, Amor-
phadien zu erzeugen. Das geht nicht
direkt, sondern nur tiber zahlreiche
Zwischenschritte. Keasling realisierte sie,
indem er zwdlf Gene aus drei unter-
schiedlichen Organismen - zwei Bak-
terien- und einer Hefepilzart — kombi-
nierte. Diesen Gen-Komplex {ibertrug er
anschlieflend in Escherichia coli.

Mittlerweile hat das Biotechunterneh-
men Amyris, an dem Keasling beteiligt
ist, das Verfahren genetisch weiter opti-
miert. Im Bioreaktor liefern die Bakterien-
kolonien heute eine Amorphadien-Aus-
beute, die eine Million Mal hoher ist als
in Keaslings ersten Versuchen. Jetzt wird
industrielle Umsetzung geplant. 2012 will
Amyris gemeinsam mit dem Pharma-
multi Sanofi-Aventis als grofiem Koope-
rationspartner erstmals Artemisinin aus
biotechnologischer Produktion auf den
Markt bringen. Die Kosten einer Malaria-
Behandlung kénnten dann deutlich sin-
ken.

Von der Molekular-
zur Modularbiologie

Keaslings Herangehensweise bei der Ar-
temisinin-Synthese ist typisch fiir das,
was die synthetische Biologie ausmacht:
Im Unterschied zur klassischen Gentech-
nik betrachten die Forscher Zellen nicht
mehr als fertige Vehikel, denen per Gen-
transfer nur eine weitere Funktion auf-
gesattelt wird. Vielmehr versuchen sie,
alle zelluldren Vorgénge und Regelkreise
samt ihrer Produkte systematisch zu er-
fassen und zu verstehen, um diese dann
wie technische Bauteile oder Module zu
nutzen, bei Bedarf zu modifizieren oder
gezielt zu ergénzen.

Das reicht bis hin zum Design neuer
genetischer Netzwerke und regelrechter
Schaltkreise. Aus der Molekularbiologie
wird so eine Modularbiologie, in der zu-
nehmend nach Prinzipien der Ingenieur-

wissenschaft gedacht und vorgegangen
wird.

Das erste dieser Prinzipien ist die Hier-
archisierung. Um die Komplexitdt bio-
logischer Systeme zu reduzieren und bes-
ser handhaben zu konnen, fithren die
Forscher verschiedene Abstraktionsebe-
nen ein. Dazu gehoren als kleinste Ein-
heiten Bauteile, die wiederum zu Bau-
und Funktionsgruppen kombiniert wer-
den konnen, um schlieSlich ein gesamtes
System zu ergeben.

Das zweite Prinzip ist die Standardi-
sierung. Als Vorbild gilt dabei die elektro-
nische Industrie. Dort hat sich schon vor
Jahren die Idee des plug-and-play etabliert.
Fiir einzelne Bauteile oder Baugruppen
wie Datenspeicher, Prozessoren, Netz-
werke, aber auch die Software gibt es in-
dustrieweite Reglements, die es ermdg-
lichen, in nahezu beliebiger Kombination
komplette Systeme zusammenzustellen,
die auch problemlos funktionieren. ,In
der gleichen Weise wollen wir biologi-
sche Teile nutzen”, sagt Keasling.

US-Wissenschaftler um den Biologen
Drew Endy haben dafiir das Konzept der
,Biobricks” erfunden: DNA-Sequenzen
werden gezielt so manipuliert oder ganz
neu programmiert, dass sie quasi wie
Legosteine auf einfache Weise miteinan-
der zu immer neuen Funktionsgruppen
verbunden werden konnen.

Bauen mit Biobricks

Am renommierten Massachusetts Insti-
tute of Technology (MIT) gibt es dafiir seit
2003 ein Register Biologischer Standard-
teile (Registry of Standard Biological Parts).
In der Hauptsache besteht es aus einer 6f-
fentlich zugénglichen Online-Datenbank.
Darin sind bereits mehrere Tausend stan-
dardisierte Gensequenzen gespeichert,
die alle einer strengen Norm entsprechen.
Sie konnen nach Bedarf miteinander
kombiniert, synthetisiert und dann in
Bakterien iibertragen werden. Registrier-
te Forschungslabore kénnen dort jeder-
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zeit kostenlos die genetischen Baupldne
bekommen, um Labororganismen nach
Wunsch neue Eigenschaften zu verpas-
sen.

Die Biobricks selbst kénnen unter-
schiedlich komplex sein. Manche kodie-
ren einfach nur ein Protein. Andere um-
fassen bereits kompliziertere Funktionen,
vergleichbar mit einem elektronischen
Schaltkreis. In der Datenbank lagern bei-
spielsweise DNA-Sequenzen fiir kom-
plette Module, die in einer Zelle ein
Leuchtprotein einschalten, wenn in der
Umgebung definierte Reize, etwa eine
bestimmte Chemikalie, auftauchen. Die
Sammlung wird stetig erweitert. Der
Fantasie sind dabei keine Grenzen ge-
setzt.

Wie spielerisch und mit welcher Expe-
rimentierfreude mit diesen Bausteinen
umgegangen wird, zeigt der jdhrlich
stattfindende, ebenfalls vom MIT organi-
sierte Igem-Wettbewerb. Igem steht fiir
,International Genetically Engineered
Machine”. Studententeams sind aufge-
rufen, aus vorhandenen oder neu erzeug-
ten Biobricks, die anschliefiend ebenfalls
in das Register aufgenommen werden,
innovative biologische Systeme zusam-
menzusetzen und deren Funktionsfahig-
keit zu belegen. 2009 gewann ein acht-
kopfiges Team von der britischen Cam-
bridge University. Die Studenten hatten
mehrere Biobricks in Escherichia-coli-
Bakterien so kombiniert, dass die Mikro-
ben in allen Farben des Regenbogens
leuchteten. Zusatzlich verfligten die Zel-
len iiber neue Biosensoren, die auf Schad-
stoffe reagieren. Ab einer gewissen Kon-
zentration der Chemikalien verdanderten
die Bakterien ihre Farbe.

Molekular-Okonomie

Noch fallen die meisten der Igem-Ent-
wicklungen unter die Rubrik Laborexpe-
riment und Grundlagenforschung. Doch
das oben genannte Beispiel Artemisinin
zeigt, dass es nicht mehr lange dauern
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diirfte, bis erste praktische Anwendun-
gen auf Biobrick-Basis auf den Markt
kommen werden. Fachleute erwarten,
dass schon bald Mikroorganismen vom
Reifibrett eine Vielzahl neuartiger Phar-
maka liefern werden. Genvisiondr Craig
Venter sieht noch einen anderen lukrati-
ven Markt: Er will synthetische Mikroben
entwickeln, die darauf spezialisiert sind,
allein mit Sonnenlicht als Energiequelle
und Kohlendioxid aus der Luft Treib-
stoffe zu produzieren, die auf umwelt-
und klimafreundliche Weise Erddl erset-
zen konnen. Der Bio- und Nanotechnolo-
gie-Experte David Rejeski vom Woodrow
Wilson International Center fiir Scholars
in Washington prophezeit sogar: Die syn-
thetische Biologie werde , binnen hundert
Jahren auf fundamentale Weise unsere
sdmtlichen Herstellungsprozesse verdn-
dern”. Nach der industriellen und infor-
mationstechnologischen Revolution folge
im einundzwanzigsten Jahrhundert die
biologische. Rejeski spricht bereits von
der kommenden ,Molekular-Okonomie”.

Auf dem Weg dorthin stehen aller-
dings noch einige hohe wie grundsétz-
liche Hiirden: Das Leben ist von Natur
aus viel komplexer als technische Schalt-
kreise. Letztere lassen sich so auslegen,
dass sie in sich geschlossen sind und nur
einen Kontaktpunkt zum ndchsten Bau-
teil haben. So lasst sich genau definieren,
welcher Input und welcher Output wo
und wann erfolgt. Organismen funktio-
nieren nicht nach diesem Prinzip. Selbst
im simpelsten Darmbakterium sind stan-
dig Hunderte Gene gleichzeitig aktiv,
was schier uniiberschaubare Wechsel-
wirkungen moglich macht. Wahrend
Techniker leicht berechnen konnen, was
nach dem Einbau neuer Teile geschieht,
liefert die synthetische Biologie den Bio-
brick-Laboranten alltiglich neue Uberra-
schungen. Allerdings hegen die Forscher
die Hoffnung, durch Fortschritte in der
Systembiologie ein immer feineres Ver-
stdndnis der Funktionsweisen und Inter-
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aktionsmoglichkeiten aller ineinander-
greifenden Regelkreise einer Zelle zu be-
kommen. Geneingriffe wiirden dadurch
immer genauer planbar.

Die Suche nach dem Minimalgenom

Ideal aus Sicht der synthetischen Biologie
wire es freilich, mit Lebensformen arbei-
ten zu konnen, die so wenig komplex sind
wie moglich: Gesucht wird ein Orga-
nismus, dessen Erbgut so weit reduziert
ist, dass die Gene nur noch die absoluten
Basisfunktionen des Lebens steuern, aber
nicht mehr. Denn eine schlicht gestrickte
Rumpmikrobe mit Minimalgenom sollte
sich préziser steuern und leichter ganz
nach Bedarf mit neuen genetischen Mo-
dulen ergdnzen lassen.

Dem Ziel eines Minimalorganismus
nédhern sich Wissenschaftler derzeit mit
zwei vollig unterschiedlichen Ansitzen:
top-down und bottom-up. Im ersten Fall ge-
hen die Forscher von bereits existieren-
den Organismen aus, um diese immer
weiter zu vereinfachen. Einer der fithren-
den Protagonisten auf diesem Feld ist
wieder einmal Craig Venter. Mit Kollegen
seines Institutes arbeitet er daran, das
Erbgut des kleinen Bakteriums Myco-
plasma genitalium zu verschlanken. Schon
von Natur aus besitzt es nur 521 Gene.
2007 wurden sie komplett im Labor syn-
thetisiert. Nun ist Venter dabei, nachein-
ander jedes Gen einzeln aus der Sequenz
zu loschen, um herauszufinden, welches
davon fiir das Uberleben der Mikrobe
essenziell und welches verzichtbar ist.
Den Erwartungen nach kénnten einem so
entstandenen Kunstprodukt Mycoplasma
laboratorium 381 Gene zum Leben reichen.
Das kleinstmogliche minimale Genom
wird derzeit sogar auf nur 151 Gene ge-
schatzt.

Der bottom-up-Ansatz verfolgt einen
genau umgekehrten Zugang zu einem
minimalen Organismus: Ziel ist es,
kleinste biologisch aktive Einheiten zu er-
zeugen, die sich moglichst selbststandig

zu immer komplexeren Strukturen orga-
nisieren, aus denen schliefllich neue, mi-
nimalistische Lebensformen oder Kon-
strukte mit lebensdhnlichen Eigenschaf-
ten, sogenannte Protozellen, entstehen.
Diese miissen nicht einmal mehr den
gleichen Funktionsprinzipien folgen, die
bisher alles nattirliche irdische Leben
pragen. Einige Forschergruppen suchen
nach Moglichkeiten, Erbinformationen in
anderen Molekiilen zu speichern als
DNA und RNA. Dieses Feld, auch als
Xenobiologie bezeichnet, steckt aller-
dings noch tief in der Grundlagenfor-
schung. Mafigeblich geht es erst einmal
darum, genauer zu verstehen, wie aus un-
belebter Materie Leben entstehen kann
und wie sich andersartiges Leben iiber-
haupt definieren lasst.

Gen-Code mit neuer Bedeutung

Ein weiteres, bislang wenig beachtetes
Spezialgebiet der synthetischen Biologie
ist das sogenannte Code Engineering. Da-
bei versuchen Forscher, die Interpreta-
tionsmoglichkeiten herkémmlicher DNA
als Bauanleitung fiir Proteine zu erwei-
tern. Ziel ist es, in Zellen neuartige Ei-
weifle zu erzeugen, die es allein nach den
Regeln der Natur nicht geben wiirde.
Der genetische Code gehort zu den
fundamentalen Prinzipien der Biologie.
Egal ob Bakterium oder Blauwal — alle
Lebewesen nutzen das gleiche System,
wenn es darum geht, ihre Geninformatio-
nen per Boten-RNA an die Proteinfabri-
ken (Ribosomen) in den Zellen zu liefern.
Diese erzeugen anhand des gelieferten
,Bauplans” Proteine, indem sie lange
Ketten aus Aminosduren bilden. Beim
Ablesen der RNA, die aus den Basen
Adenin (A), Guanin (G), Cytosin (C) und
Uracil (U) besteht, werden jeweils drei
aufeinanderfolgende ,Buchstaben” in
eine Aminoséaure uibersetzt. Jede Kombi-
nation, auch Codon oder Triplett ge-
nannt, steht dabei fiir eine bestimmte
Aminosdure. Rein rechnerisch konnten
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mit vier Basen in Triplettform vier-
undsechzig verschiedene Aminosduren
codiert werden. In der Praxis bestehen
alle nattirlichen Proteine aber nur aus ei-
nem Standardsatz von zwanzig Amino-
sauren, obwohl es von dieser Molekiil-
klasse viel mehr Vertreter gibt. Einige
Hundert kommen in der Natur vor,
weitere Varianten lassen sich kiinstlich
im Labor erzeugen. Durch das Code
Engineering sollen Zellen dazu gebracht
werden, bestimmte Tripletts anders zu
interpretieren, damit sie einen erweiter-
ten Fundus von Aminosauren in die Pro-
teinherstellung einbeziehen. Auf diese
Weise lieflen sich Proteine und Enzyme
mit Eigenschaften realisieren, die in der
Natur so nicht zu finden sind, aber
fiir Anwendungen in der Industrie und
Medizin sehr niitzlich sein konnten.

Herausforderung Bioethik

All diese Entwicklungen und Fortschritte
der synthetischen Biologie werfen nicht
nur neue methodische Fragen auf, son-
dern befliigeln auch die Diskussion tiber
die damit verbundenen Risiken: Im Zen-
trum stehen Aspekte der Biosicherheit,
wobei zwischen den Bereichen Biosafety
und Biosecurity unterschieden werden
muss.

Biosafety deckt alle moglichen Neben-
wirkungen ab, die auftreten kénnen,
wenn kiinstliche Lebewesen mit der na-
tiirlichen Umwelt in Kontakt kommen
und interagieren. Wie bei der klassischen
Gentechnik gibt es Befiirchtungen, dass
ein vom Menschen verdnderter oder neu
geschaffener Organismus, der ins Frei-
land gelangt, dort unumkehrbare und
unerwiinschte Entwicklungen anstoflen

Wette auf die Freiheit

kénnte — mit einem kaum abschétz-
baren Schadenspotenzial. Allerdings er-
offnet die synthetische Biologie auch
neue Sicherheitsperspektiven: Je weiter
sich die Forscher mit ihrer Arbeit vom
natiirlichen Vorbild entfernen - etwa
bei der Xenobiologie und dem Code
Engineering —, desto geringer ist das
Risiko einer direkten Interaktion oder
gar des Austausches mit der Natur. Auch
Organismen mit einem Minimalgenom
bieten den Sicherheitsvorteil, jenseits der
fiir sie optimierten Laborbedingungen
kaum Uberlebenschancen zu haben.

Das weitaus brisantere Problemfeld
stellt aktuell die Biosecurity dar. Hierbei
geht es um den gezielten Missbrauch bio-
logischer Systeme, etwa fiir terroristische
Zwecke. Schon heute besteht die Mog-
lichkeit, lange Gensequenzen und ganze
Genome nur auf Basis von Gendaten zu
synthetisieren. Forscher haben es bereits
geschafft, gefdhrliche Krankheitserre-
ger wie das Poliovirus, den Erreger der
Spanischen Grippe und das SARS-Vi-
rus kiinstlich herzustellen. Durch die
rasanten Fortschritte in der Gensynthe-
se ist diese Technik kiinftig nicht mehr
nur Elite-Wissenschaftlern vorbehalten.
Theoretisch konnen heute auch schon in-
teressierte Laien tiber das Internet auf frei
zugéngliche Gendatenbanken zugreifen,
die Sequenzen mit einfacher DNA-De-
signsoftware bearbeiten und dann bei
einem Dienstleister die entsprechend
synthetisierte DNA ordern. In der Bran-
che wird deshalb mittlerweile immer in-
tensiver {ber strenge Verhaltenskodizes
bis hin zu staatlichen Kontrollméglich-
keiten und Zugangsbeschrankungen dis-
kutiert.

JJede Erweiterung der Freiheit ist eine groBBe Wette darauf, daB3 ihr guter Gebrauch

ihren schlechten (berwiegen wird.”

Hans Jonas, deutscher Philosoph (1903-1993)
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