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Leben aus dem Labor

Bei den vielfdltigen Anwendungsmoglichkeiten der Synthetischen Biologie liegen Chan-

cen und Risiken dicht beieinander.

«Synthetische Biologie» — was ist denn das? «Synthetisch» klingt nach «kiinstlich»; die

Biologie als die Wissenschaft vom Leben, beschreibt und erforscht dagegen alles was

«natiirlich» ist. Wie passt das zusammen? Ziel der Synthetischen Biologie ist es, Lebens-

vorgiange nicht nur zu erforschen und zu beschreiben, sondern sie zu gestalten bzw.

umzubauen oder sogar komplett in kiinstlichen Systemen nachzuahmen. Dabei flieRen
Wissen und Methoden aus der Molekularbiologie und organischer Chemie mit ein, aber
auch aus der Nanotechnologie, der Informationstechnik und natiirlich den Ingenieur-

wissenschaften.!

Die Synthetische Biologie ist noch recht jung. Sie
verspricht Losungen fiir Engpidsse und Bedroh-
ungen, mit denen die Menschheit aktuell zu
kdmpfen hat: seien es bei der Versorgung mit Nah-
rungsmitteln, Medikamenten, bei der Verfiigbarkeit
von Kraftstoffen oder der Verschmutzung der Um-
welt. Dabei rufen die Einsatzmoglichkeiten wie
auch schon die Bezeichnung der Technologie (die
es seit gut zehn Jahren gibt) eine durchaus zwie-
spaltige Resonanz hervor.

Ein Paradebeispiel dafiir, wie Bioingenieure arbei-
ten, sind die Projekte von Christina Smolke und

Synthetische Biologie verindert Genome

ihrem Team von der US-amerikanischen Stanford
University. «<Wir bewegen uns aufein neues Zeitalter
zu, in dem wir uns nicht mehr nur auf das beschran-
ken miissen, was die Natur machen kann», sagt die
Chemieingenieurin und Zellbiologin. In der Natur
ablaufende Prozesse, etwa zur Arzneistoffherstel-
lung, konnten «geliehen» und mit Hilfe des «Genetic
Engineering» in lebende Miniaturfabriken einge-
baut werden, die schlieRlich das herstellten, was
man wolle.?

Die kleinen Miniaturfabriken, von denen Smolke
hier spricht, sind Hefe-Zellen. Im Labor der Forsche-
rin stellen sie Medikamente her - eine Eigenschaft,
die den Hefen von Natur aus so nicht gegeben ist.
Smolkes Hefen synthetisieren Opioide wie Thebain
und Hydrocodon, medizinische Substanzen, die
klassischerweise aus Mohnpflanzen gewonnen wer-
den. Fiir die Produktion werden dafiir weltweit jahr-
lich auf 250.000 Hektar Mohnpflanzen angebaut.
Milliarden Hefezellen sollen die benotigten Opioide
zukiinftig ebenfalls herstellen kénnen, allerdings
aufwesentlich geringerem Raum.

Smolkes Team hat die Hefe dafiir mit einer moleku-
laren Maschinerie ausgestattet, die das ebenfalls
kann. An dem Syntheseprozess in den Nanofabriken
sind mehr als 20 Enzyme beteiligt. Nicht alle stam-
men vom Mohn, einige von Bakterien, andere sogar



von Ratten. Die Stanford-Forscher schleusten die ge-
netischen Baupline fiir diese Enzyme in die Hefen,
die schlieRlich aus Zucker die gewiinschten medizi-
nischen Stoffe herstellten.®

Es sei so, als wiirde man ein paar Dutzend Soldaten
aus verschiedenen Einheiten, die noch nie zusam-
mengearbeitet hitten, fiir eine Marsexpedition zu-
sammenstellen, sagt Smolke. Man bereite die Solda-
ten — und damit meint Smolke die verschiedenen
Enzyme - darauf vor, dass sie auch noch auf voll-
kommen unbekanntem Terrain (der Hefezelle) zu-
sammen funktionieren. Als neuester Coup ist der
Gruppe auf diese Weise die Herstellung von Nosca-
pin gelungen, ebenfalls ein medizinisch wirksamer
Naturstoff des Mohns, der zur Hustenstillung einge-
setzt wird. In Experimenten an Tieren hemmte
dieses Alkaloid auch die Bildung von Metastasen bei
Brust- und Prostatakrebs.*

Die Synthetische Biologie nutzt nicht nur Hefe-
zellen als Nano-Fabriken - auch Bakterien oder
Algen sind im Einsatz. Mit ihnen versucht man,
Medikamente, Impfstoffe, Chemikalien oder auch
Kraftstoffe herzustellen. So gelang es kalifornischen
Forschern beispielsweise vor einigen Jahren, die in
der Industrie in groRen Mengen benotigte Chemika-
lie 1,4-Butandiol - durch Fermentation — von Bakte-
rien herstellen zu lassen. 1,4-Butandiol wird in der
Natur bisher von keinem bekannten Organismus
gebildet.®

Bei einer weiteren Anwendung stellen gentechnisch
verdnderte Mikroalgen ein Algendl her, das als Palm-
Olersatz bei der Herstellung von Waschmitteln ver-
wendet werden soll. Bereits seit 2014 ist in den USA
der Aromastoff Vanillin auf dem Markt, der nicht
mehr biotechnisch oder chemisch-synthetisch wie
zuvor, sondern mit Hilfe von gentechnisch umge-
bauten Hefezellen hergestellt wird. Die molekulare
Maschinerie, mit der Pflanzen Vanillin natiirlicher-
weise synthetisieren, wurde dazu in die Hefen ein-
gebaut®.

Die Synthetische Biologie verspricht die Schaffung
von Nutzpflanzen mit optimierten Eigenschaften
(zum Beispiel ein hoherer Gehalt an Nihrstoffen,
Vitaminen, resistent gegeniiber Schidlingen,
Diirre). Einige Arbeitsgruppen arbeiten an maRges-

chneiderten Mikroorganismen, die Umweltver-

schmutzungen aufspiiren und sofort unschidlich
machen konnen. Manche Forscher sehen in der
Technologie sogar eine Moglichkeit, ausgestorbene
Tierarten, wie das Mammut, auf unseren Planeten
«zuriickzuholeny».

Die Vorstellung neue Organismen oder Funk-
tionseinheiten mit schier unerschopflichen Eigen-
schaften im Labor herstellen zu kdnnen, weckt die
Begeisterung von Geldgebern. Im Vergleich zu 2011
hat sich die Summe, die in Forschungsprojekte der
Synthetischen Biologie gesteckt wird, 2016 auf
weltweit schitzungsweise 1,2 Milliarden Dollar
erhoht und damit verdreifacht.” Einige Investoren
sehen in der DNA (als Nachfolgerin des Siliziums)
das neue programmierbare Material der Zukunft.

Bei aller Begeisterung und den Chancen, die die
neue Technologie bietet, sind die Risiken mindes-
tens genauso grofR. «Die Synthetische Biologie un-
terscheidet sich von der Dampfmaschine in dem
wesentlichen Punkt, dass man eben nicht mit einer
Maschine arbeitet, sondern mit lebenden Organis-
men, die ihr Eigenleben entwickeln kénnen», sagt
die Mikrobiologin Margret Engelhard von der euro-
pdischen Akademie zur Erforschung von Folgen wis-
senschaftlich-technischer Entwicklungen.® Deshalb
konne man zwar planen, wie diese Maschinen funk-
tionieren sollten, aber wie sich ihr Eigenleben ent-
wickle, entziehe sich dieser Planung. «Erzeugnisse
der Synthetischen Biologie kénnen unvorherseh-
bare Eigenschaften haben. AuRerdem sind kom-
plexe Lebewesen, die sich eigenstindig vermehren
und mit ihrer Umwelt interagieren, kaum rtickhol-
bar», schreibt der Verband Biologie.’

Synthetische Biologie erzeugt optimierte Nutzpflanzen



Die Idee, ausgestorbene Tierarten mit Hilfe der
Synthetischen Biologie wieder zum Leben zu erwe-
cken, klingt attraktiv. Weniger ist das der Fall,
wenn Forscher Krankheitserreger erschaffen, die
bereits ausgerottet bzw. kurz davor sind. Im Jahr
2002 gelang es Forschern beispielsweise das Polio-
Virus im Labor nachzubauen. Das ist genau das Vi-
rus, das die WHO seit 30 Jahren in einer aufwéndi-
gen Kampagne, der «Global Polio Eradication
Initiative» (GPEI), versucht vom Erdball zu ver-
treiben.’ Das Gleiche gilt fiir das seit 1980 ausge-
rottete Pockenvirus, das kanadische Wissenschaft-
ler2017kiinstlichimLaborherstellten-zweifelhafte
Erfolge, mit bedrohlichem Potenzial. Unvorstell-
bar die Folgen, wenn ein Krankheitserreger durch
einen Unfall oder bioterroristischen Hintergrund
aus der Versenkung auftauchen wiirde, gegen den
die Weltbevolkerung keinen Immunschutz mehr
hat.

Am Beispiel der Krankheitserreger sieht man, wie
eng Chancen und Risiken der Synthetischen Biolo-
gie beieinander liegen. Niederlindische Forscher
bauen beispielsweise kiinstliche Mikroorganismen,
um sie als neuartige Impfungen weiterzuentwic-
keln. Kleine, von einer Fetthiille umgebene Kii-
gelchen werden minimalistisch mit molekularen

Werkzeugen ausgestattet. Direkt in den Kiigelchen
entsteht dadurch das gewiinschte Antigen, gegen
das ein Immunschutz erzeugt werden soll. AulRer-
dem werden Signalstoffe gebildet, die das Immun-
system stimulieren. Als eine Art Impfstoff-Grund-
modul koénnten diese kiinstlichen Mikroben mit
verschiedenen genetischen Bauanleitungen fiir die
Pathogene ausgestattet werden, gegen die ein Impf-
schutz erzeugt werden soll. Im Test an Miusen
rief diese Art Impfung eine stirkere Antikérper-Ant-
wort hervor, als eine ebenfalls getestete Kontrol-
limpfung.™

Bioingenieure koénnen mit ihren Werkzeugen DNA
und Genome, kiinstliche Zellen und Zellen mit ei-
nem Minimalgenom herstellen, Biomolekiile veran-
dern und Zellen «neu» programmieren. Letzteres
tut Ron Weiss, vom Massachusetts Institute of Tech-
nology im US-amerikanischen Cambridge, einer der
Pioniere des Synthetischen Biologie. Weiss Team
stellt, analog zu elektrischen Schaltkreisen, biolo-
gische Schaltkreise her, mit denen er Zellen mit
neuen Eigenschaften ausstattet. Um abschétzen zu
konnen, wie sicher und effektiv seine «Zell-Up-
grades», die aus drei bis 15 Genen bestehen, sind,
testet er seine biologischen Programme zum Beis-
piel an Labormaéusen.

Hefezellen in Petrischale



Im Unterschied zur klassischen Gentherapie wird
zur Korrektur eines krankheitsauslosenden De-
fektes nicht mehrnurein Gen in Zellen eingebracht,
sondern ein kleines Programm, das erlaubt, die In-
tensitdt und das Timing der therapeutischen Inter-
vention besser zu kontrollieren. Weiss Team nutzt
etwa verdnderte Herpes-Simplex-Viren, die Korper-
zellen nur dann infizieren und zerstéren, wenn es
Krebszellen sind.” Im Experiment an Miusen mit
einem Brust-, Haut- oder Hirntumor ist das bereits
gelungen - bis zur Anwendung am Menschen ist je-
doch noch ein weiter Weg zuriickzulegen.
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Ideal wéare es, wenn wir komplizierte Ablaufe in einem Organismus
auch ohne belastende Tierversuche verstehen konnten. Leider ist dies
jedoch bis heute nicht méglich.

Das Dilemma wird uns aber noch lange Zeit begleiten: Grundlagen-
forschung ohne Tierversuche wiirde den Verzicht auf medizinischen
Fortschritt bedeuten. «<Mausblick» will Gber die Hintergriinde aufklaren
und berichtet daher Uber Erfolgsgeschichten in der Medizin, die nur
dank Tierversuchen méglich waren.
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