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Vorwort

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

das Bayerische Landesamt fur Gesundheit und Lebensmit-
telsicherheit (LGL) veranstaltete am 08. November 2017 die
7. Fachtagung Gentechnik. Der Schwerpunkt der gut be-
suchten Tagung lag dabei auf dem Thema der Syntheti-
schen Biologie. Zahlreiche Dozenten aus Behdrden, Univer-
sitdten und Forschungseinrichtungen referierten zu verschiedenen Aspekten dieses
Themas. Die Veranstaltung richtete sich insbesondere an Fachpersonal aus Wissen-
schaft, Behorden und der Praxis.

Es war uns eine besondere Ehre, fir den ersten Vortrag Herrn Prof. Dr. Hacker, Pra-
sident der Leopoldina (Nationale Akademie der Wissenschaften), zu dem Thema
~oynthetische Biologie — Herausforderungen fur Wissenschaft und Gesellschaft® be-
gruf3en zu durfen. Prof. Hacker ging in seinem Vortrag ndher auf die Chancen und
auf eventuelle Gefahren der Synthetischen Biologie ein.

Der nachfolgende Themenblock der Fachtagung beinhaltete Vortrage tber die Ent-
wicklung von ,-omics®“ Technologien bis zur Synthetischen Biologie sowie Uber den
Schritt von der Entschlisselung des Lebens zum Design synthetischer, biomolekula-
rer Systeme. Anschliel3end wurden konkrete medizinische Anwendungsbeispiele der
Synthetischen Biologie im Bereich des Proteinengineerings vorgestellt.

Im nachsten Themenblock wurde auf die Frage eingegangen, ob Leben konstruier-
bar sei. Diese Frage wurde zunachst anhand eines Bottom-up Ansatzes der Synthe-
tischen Biologie erdrtert, wobei die Konstruierbarkeit einer Protozelle und die Mog-
lichkeit zur Erschaffung eines neuen lebenden Systems diskutiert wurde. Anschlie-
Rend wurde ndher auf bioethische Aspekte der Synthetischen Biologie eingegangen.

Der letzte Themenblock beschaftigte sich mit der Fragestellung, ob es sich bei der
Synthetischen Biologie um eine neue Technologie handelt oder ob sie lediglich einen
neuen Forschungsansatz darstellt, der ,klassische“ Methoden der Molekularbiologie
neu verwendet und ingenieurswissenschatftliche Elemente aufzeigt. Mit der ,Do-it-
yourself Biologie“ wurde ein weiterer Teilbereich der Synthetischen Biologie ange-
sprochen und anhand eines konkreten Beispiels (Do-it-yourself Gentechnikbaukas-
ten aus den USA) diskutiert.

4 Bayerisches Landesamt flr Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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Mein besonderer Dank gilt dem Bayerischen Staatsministerium fir Umwelt und Ver-
braucherschutz (StMUV) fur die Férderung eines wissenschaftlichen Projekts auf
dem Gebiet der Synthetischen Biologie und der gentechnischen Sicherheitsfor-
schung sowie fir die finanzielle Unterstitzung der 7. Fachtagung Gentechnik.

lhnen wiinsche ich eine interessante Lektire und hoffe, dass diese lhnen wertvolle
Hinweise fur lhre Arbeit geben kann.

Erlangen, im Juli 2018

lhr

Dr. Andreas Zapf

Prasident des Bayerischen Landesamtes flr

Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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1. Synthetische Biologie — Herausforderungen fur die
Wissenschaft und Gesellschaft

Jorg Hacker, Sandra Kumm
Leopoldina, Nationale Akademie der Wissenschaften

Einleitung

Die synthetische Biologie hat sich in den vergangenen Jahren als dynamisches For-
schungsfeld innerhalb der Lebenswissenschaften etabliert. Sie ist ein interdisziplina-
rer Wissenschaftszweig, in dem vor allem Forscher aus den Biowissenschaften, der
Chemie, der Informationstechnologie sowie den Ingenieurswissenschaften zusam-
menarbeiten. Ausgehend von diesem interdisziplinaren Charakter konnte bisher kei-
ne von allen beteiligten Akteuren akzeptierte Definition der synthetischen Biologie
gefunden werden. Im Kern geht es jedoch darum, die molekulare Architektur von bio-
logischen Systemen zu verstehen, umzugestalten oder neu zu entwerfen. Dabei un-
terscheidet die synthetische Biologie zwischen dem Bottom-up- und dem Top-down-
Ansatz. Wahrend beim Bottom-up-Ansatz aus einfachen biologischen und chemi-
schen Bausteinen komplexe Biosysteme von Grund auf erstellt werden, zielt der Top-
Down-Ansatz darauf ab, existierende Biosysteme in einfache Bestandteile ,abzurus-
ten®, bis nur die minimale Ausstattung der notwendigsten Komponenten Ubrigbleibt.
Mit der Erschaffung von Minimalzellen oder zuktinftigen Protozellen wird es For-
schern maoglich, das System Zelle besser zu verstehen aber auch Einblicke in den
Ursprung des Lebens zu gewinnen. Dabei werfen die Methoden und Visionen der
synthetischen Biologie die Frage auf, wo die Grenze zwischen etwas Lebendigem
und etwas nicht Lebendigem verlauft, wie sich diese Grenzen eventuell verschieben
oder aufheben.
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Was ist Leben?

Dabei stellt sich die Frage ,Was ist Leben?“. Bei allem Fortschritt der Wissenschaf-
ten, kann diese Frage auch heute noch nicht eindeutig beantwortet werden. Im Jahr
1943 gab der Physiker Erwin Schrédinger am Trinity College in Dublin seine beriihm-
ten ,Schrodinger Lectures®. Diese veroéffentlichte er 1944 in dem Band ,What is
Life?“! und seither haben sich viele Naturwissenschaftler mit dieser Grundfrage der
Biologie auseinandergesetzt. Erwin Schrodinger beschaftigte sich unter anderem mit
der physikalischen Struktur der genetischen Information und stellte die Hypothese
auf, dass die Erbsubstanz ein aperiodisches Kristall sein musse, dessen Struktur die
Information enthalte, dank der sich aus einer befruchteten Eizelle ein voll ausge-
wachsenes Individuum einer bestimmten Art entwickle. In seinem Werk heil3t es wei-
ter: ,Vielleicht bildet sogar das ganze Chromosom... eine Einheit, einen grof3en
Atomverband mit vielen einzelnen Untergruppen.”

Der Molekularbiologe James Watson war von der Idee Erwin Schrédingers, dass
Gene und Chromosomen der Schlissel zur Erforschung des Lebens sind, so beein-
druckt, dass er unbedingt wissen wollte, was ein Gen ist. Im Jahr 1953 hat er ge-
meinsam mit dem Physiker Francis Crick eine Antwort gefunden?. Der Stoff, aus dem
die Gene sind, besteht aus einer Doppelhelix aus Desoxyribonukleinséure (DNA).

Durch die Aufklarung der Struktur der DNA wurde erkannt, dass die Gene den Bau-
plan fir die Ubersetzung in Proteine vorgeben und in diesem Sinne die Grundlage
des Lebens darstellen. Das Zeitalter der Molekularbiologie hatte begonnen und
brachte eine ganze Reihe bahnbrechender Entdeckungen, aus denen sich die mo-
derne Gentechnik in den letzten Jahrzehnten nahezu explosionsartig entwickelt hat.

Durch diese Erforschung der Grundstrukturen des Lebendigen erhalten wir immer
wieder neue Einblicke in die komplexen Systeme der Lebewesen. Aber welche not-
wendigen Bedingungen mussen erfullt sein, um Leben zu charakterisieren? Drei we-
sentliche Eigenschaften haben sich fur alle Lebewesen als Definitionskriterien erge-
ben:

LE. Schrodinger, What is Life?, Cambridge 2012.
2 J, Watson, D. Crick, ,,Molecular Structure of Nucleic Acids”, in: Nature, 4356/1953, S. 737-738.
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1) Die erste Eigenschatft ist der Stoffwechsel oder Metabolismus. Dieser muss
zumindest wahrend einer Lebensphase vorhanden sein und dient dem Aufbau
und der Erhaltung der Kérpersubstanz sowie der Energiegewinnung und damit
der Aufrechterhaltung der Korperfunktionen. Der Stoffwechsel bedingt wiede-
rum die Kompartimentierung durch Membranen.

2) Das zweite Merkmal ist die Fahigkeit zur Selbstreproduktion.

3) Die dritte Eigenschaft ist die mit der Reproduktion verbundene genetische Va-
riabilitat als Voraussetzung fur eine evolutionare Entwicklung.

Die ersten beiden Eigenschaften, autonomer Metabolismus und Reproduktionsfahig-
keit, wirden sicherlich alle Naturwissenschatftler als essentielle Lebenscharakteristi-
ka betrachten. Beim evolutionaren Potential ist dies schon anders. Nanowissen-
schatftler, die im Labor mit Hilfe der synthetischen Biologie tatig sind, wirden das
evolutiondre Potential vielleicht als ein Kriterium fir Leben bezeichnen, das nicht so
fundamental ist wie die beiden anderen Kennzeichen.

Auf der anderen Seite sind auch die Merkmale Stoffwechsel und Vermehrungsfahig-
keit nicht universell giltig. Sie wirden viele hypothetische Friuhstadien der Entwick-
lung des Lebens sowie Grenzformen des Lebens, wie Viren, ausschliel3en. Viren gel-
ten im klassischen Sinne nicht als Lebewesen, da ihnen die Fahigkeit zur Proteinbio-
synthese fehlt und sie daher fremde Zellen bendétigen, um sich zu reproduzieren. Sie
benutzen zudem den Stoffwechsel anderer Organismen, sind aber in der Lage, die-
sen fur ihre Bedurfnisse zu manipulieren. Allerdings besitzen sie die Fahigkeit zur
Mutation und haben somit ein evolutionéres Potential. Deutlich macht dies die Suche
nach standig neuen Impfstoffen. Wolfhard Weidel beschrieb Viren als ,geborgtes Le-
ben“3. Sind Viren also gleichsam zwischen Leben und Nicht-Leben hin und her pen-
delnde Objekte?

In den letzten Jahren wurden mehrere Riesenviren entdeckt, die diese Grenze wo-
maoglich verschieben. Minivirus, Megavirus, Pandoravirus oder Klosneuvirus haben
die Grol3e von Bakterien und ihr Erbgut enthalt mehr Gene als normalerweise bei Vi-

3 W. Weidel, Virus. Die Geschichte vom Geborgten Leben, Verstandliche Wissenschaft, Band 60, Berlin, G6t-
tingen, Heidelberg 1957.
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ren Ublich#%%’. Die molekulare Analyse ergab zudem Gene, unter anderem fur die
Proteinbiosynthese, die bisher nur von zellularen Organismen bekannt waren. Im
Februar 2018 haben Jonatas Abrahdo von der Aix-Marseille Université und sein
Team eine Studie veroffentlicht, in der sie in zwei extremen Lebensrdumen — in alka-
lischen Salzseen in Brasilien und Meeressedimenten in 3000 Meter Tiefe vor der At-
lantikkUste Brasiliens — zwei weitere Riesenvirenarten entdeckt haben®. Mit ihnrem
Genom ware eine fast vollstdndige Proteinbiosynthese moglich. Besal3en diese so-
genannten Tupanviren Ribosomen, konnten sie selbst Proteine herstellen. Sie wei-
sen zudem die Anleitung fur den vollstandigsten Translationsapparat, der jemals bei
einem Virus gefunden wurde, auf. Die Entdeckung dieser Viren lasst damit die Gren-
ze zwischen Viren und ,echtem Leben® weiter verschwimmen.

Fur den evolutionaren Ursprung dieser Riesenviren gibt es bisher keine definitiven
Beweise. Sie konnten von normalen Viren abstammen, die immer mehr Gene von ih-
ren Wirten ibernommen haben. Oder sie sind aus zellularen Vorgéangern entstanden,
die einen Grol3teil ihrer Zellmaschinerie reduziert haben. Diese Grenzstellung der Vi-
ren zwischen Belebtem und Unbelebtem wirft fiir die Forschung — und insbesondere
auch fur die synthetische Biologie — sowohl konzeptionelle als auch experimentelle
Fragen auf, die anhand der folgenden Beispiele verdeutlicht werden.

Prominente Beispiele der synthetischen Biologie

2002 ist es dem Virologen und Biochemiker Eckard Wimmer erstmals gelungen, ein
Virus kunstlich herzustellen. Dazu haben er und sein Team Nukleinsdure mit der Se-
quenz des Kinderlahmungsvirus durch DNA-Synthese kinstlich erzeugt®. Werden die
auf diese Weise erzeugten DNA-Strange in Zellen eingeschleust, entstehen in Folge
komplette, nattrliche Polioviren. Die synthetische Biologie er6ffnet in diesem Zu-
sammenhang neue Mdglichkeiten der Bekampfung von Infektionskrankheiten. Denk-

4 B. La Scola. S. Audic, C. Robert, L. Jungang, X. de Lamballerie, M. Drancourt, R. Birtles, ]. M. Claverie, D. Ra-
oult, “A giant virus in amoebae”, in: Science, 299(5615)/2003, S. 2033.

5D. Arslan, M. Legendre, V. Seltzer, C. Abergel, ].-M. Claverie, ,Distant Mimivirus relative with a larger ge-
nome highlights the fundamental features of Megaviridae”, in: Proceedings of the National Academy of Sci-
ences of the United States of America, 108(42)/2011, S. 17486-17491.

6 N. Philippe, M. Legendre, G. Doutre, Y. Couté, O. Poirot, M. Lescot, D. Arslan, V. Seltzer, L. Bertaux, C. Brul-
ey, ]. Garin, ]. M. Claverie, C. Abergel, “Pandoraviruses: amoeba viruses with genomes up to 2.5 Mb reach-
ing that of parasitic eukaryotes”, in: Science, 341(6143)/2013, S. 281-286.

7 F. Schulz, N. Yutin, N. Ivanova, D. R. Ortega, T. K. Lee, ]. Vierheilig, H. Daims, M. Horn, M. Wagner, ,Giant
viruses with an expanded complement of translation system components”, in: Science, 356(6333)/2017, S.
82-85.

8]. Abrahio, L. Silva, L. S. Silva, J. Khalil, R. Rodrigues, T. Arantes, F. Assis, P. Boratto, M. Andrade, E. G.
Kroon, B. Ribeiro, I. Bergier, H. Seligmann, E. Ghigo, P. Colson, A. Levasseur, G. Kroemer, D. Raoult, B. La
Scola, “Tailed giant Tupanvirus possesses the most complete translational apparatus of the known viro-
sphere”, in: Nature Communications, 9(1)/2018, S. 749.

9]. Cello, A. V. Paul, E. Wimmer, “Chemical synthesis of a poliovirus cDNA: generation of infectious virus in
the absence of natural template”, in: Science 297(5583)/2002, S. 1016-1018.
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bar wéare zum Beispiel ein neuer Impfstoff gegen Polio, der Lebendviren verwendet.
Das Erbgut dieser Lebendviren kénnte zielgerichtet synthetisiert werden und so eine
bessere Kontrolle des Impfstoffes mdglich machen. Des Weiteren kdnnten gezielt
eingebaute Sequenzen Mutationen verhindern, die das Virus erneut gefahrlich ma-
chen wirden. Denkbar ware diese Strategie auch zur Bekdmpfung der Grippeviren.

Im Jahr 2008 gelang es dann Wissenschaftlern um den Biochemiker Craig Venter
erstmals, das komplette Genom eines Bakteriums, Mycoplasma genitalium, mit
knapp 600.000 bp, synthetisch herzustellen'®. Und nur zwei Jahre spater, 2010, er-
regte das Forscherteam erneut Aufsehen mit der Erschaffung einer ,synthetischen
Zelle“1, Fir dieses kinstliche Bakterium mit dem Namen Mycoplasma mycoides
JCVI-synl.0 haben die Forscher zunachst das Erbgut eines Laborstammes von
Mycoplasma mycoides aus chemischen Rohmaterial synthetisiert und in ein zuvor
von der DNA befreites Bakterium, Mycoplasma capricolum, tbertragen und so eine
funktionsfahige M. mycoides Zelle geschaffen. Bis heute ist jedoch die vollstdndige
Synthese eines Bakteriums inklusive der Zellhtlle noch nicht mdglich.

2016 machten Craig Venter und sein Team erneut Schlagzeilen, als sie ihre Studie
Uber ein Bakterium mit dem bislang kleinsten im Labor produzierten Genom verof-

fentlichten'?. Die DNA von Mycoplasma mycoides JCVI-syn3.0 umfasst 473 Gene.
Zum Vergleich besitzt M. mycoides JCVI-syn1.0 noch 901 Gene. Allerdings ist von
circa zwei Drittel dieser 473 Gene die Funktion noch nicht geklart. Man kann daher
zwar von einem sehr kleinen Genom, jedoch noch nicht von einem Minimalgenom

sprechen.

Auch die Medizin nutzt bereits erste Erkenntnisse aus der synthetischen Biologie und
ein Durchbruch gelang mit der Markteinfihrung des ersten mit halbsynthetischem Ar-
temisinin produzierten Malariamedikaments im Jahr 2014'3. Artemisinin ist ein hoch-
wirksames Malariamedikament, allerdings ist seine Herstellung sehr aufwendig, da
es aus einer seltenen tropischen Pflanze gewonnen wird, die nur in wenigen Gegen-

10D, G. Gibson, G. A. Benders, C. Andrews-Pfannkoch, E. A. Denisova, H. Baden-Tillson, J. Zaveri, T. B.
Stockwell, A. Brownley, D. W. Thomas, M. A. Algire, C. Merryman, L. Young, V. N. Noskov, J. I. Glass, J. C.
Venter, C. A. Hutchison III, H. O. Smith, ,,Complete Chemical Synthesis, Assembly, and Cloning of a Myco-
plasma genitalium Genome”, in: Science, 319(5867)/2008, S. 1215-1220.

11D, G. Gibson, J. I. Glass, C. Lartigue, V. N. Noskov, R.-Y. Chuang, M. A. Algire, G. A. Benders, M. G. Mon-
tague, L. Ma, M. M. Moodie, C. Merryman, S. Vashee, R. Krishnakumar, N. Assad-Garcia, C. Andrews-
Pfannkoch, E. A. Denisova, L. Young, Z.-Q. Qi, T. H. Segall-Shapiro, C. H. Calvey, P. P. Parmar, C. A.
Hutchinson III, H. O. Smith, J. C. Venter, ,,Creation of a Bacterial Cell Controlled by a Chemically Synthesized
Genome”, in: Science, 329(5987)/2010, S. 52-56.

12 C. A. Hutchinson, R. Y. Chuang, V. N. Noskov, N. Assad-Garcia, T. ]. Deerinck, M. H. Ellisman, J. Gill, K. Kan-
nan, B. ]. Karas, ]. F. Pelletier, Z. Q. Qi, R. A. Richter, E. A. Strychalski, L. Sun, Y. Suzuki, B. Tsvetanova, K. S.
Wise, H. O. Smith, J. I. Glass, C. Merryman, D. G. Gibson, ]. C. Venter, “Design and synthesis of a minimal bac-
terial genome”, in Science, 351(6280)/2016, aad6253.

13 http: //www.sanofi.de/l1/de/de/layout.jsp?cnt=9482898E-C5B2-4F4B-8411-2D10044062F8
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den angebaut wird. Im Jahr 2006 ist es Wissenschaftlern mit Hilfe der synthetischen
Biologie gelungen, einen alternativen Stoffwechselweg zu entwickeln'4. Anstelle der
Pflanzen kénnen Hefezellen benutzt werden, deren Stoffwechsel entsprechend ver-
andert wurde und denen zusatzlich Pflanzenenzyme eingebaut wurden. Die Forscher
konnten so einen Vorlaufer von Artemisinin produzieren, der wiederum uber einen
einfachen chemischen Prozess in ein fertiges Malariamedikament umgewandelt wer-
den kann. 2014 gelang dann schliel3lich der Sprung in die industrielle Produktion.
Damit hat es ein synthetischer Stoffwechselweg erstmals vom Labor bis zur erfolg-
reichen Anwendung geschafft.

Ein weiteres Highlight in der Forschung der synthetischen Biologie kam 2016 aus
Deutschland?®®. Eine Forschergruppe am Max-Planck-Institut fir terrestrische Mikro-
biologie in Marburg unter Leitung von Tobias Erb hat einen weiteren kiinstlichen
Stoffwechselweg entwickelt, der das Kohlendioxid aus der Luft um 20 Prozent effizi-
enter in organische Substanz umwandelt als es Pflanzen schaffen. Tobias Erb und
sein Team entdeckten zuné&chst, dass es in der Natur Enzyme gibt, die Kohlendioxid
weitaus effektiver fixieren kdnnen als das bei der Photosynthese entscheidende Ru-
BisCo?®. Sie haben dann einen komplett neuen Zyklus entworfen, bei dem insgesamt
17 verschiedene Enzyme aus neun verschiedenen Organismen zum Einsatz kom-
men. Darunter befinden sich auch drei sogenannte Designer-Enzyme, welche die
Forscher gentechnisch hergestellt haben. Die kiinstliche Photosynthese gilt unter
anderem als vielversprechender Baustein einer zuktinftigen nachhaltigen Energie-
versorgung und kénnte zur Produktion von Rohstoffen wie Biodiesel, Antibiotika oder
anderer Substanzen genutzt werden.

Dual Use

Im Jahr 2012 wurden in Science!’ und Nature!® Artikel verdoffentlicht, welche die Er-
gebnisse zweier Forschergruppen verdffentlichten, die Grippeviren (Vogelgrippeviren

14 D.-K. Ro, E. M. Paradise, M. Ouellet, K. J. Fischer, K. L. Newman, ]. M. Ndungu, K. A. Ho, R. A. Eachus, R. S.
Ham, J. Kirby, M. C. Y. Chang, S. T. Withers, Y. Shiba, R. Sarpong, ]. D. Keasling, “Production of the antimalar-
ial drug precursor artemisinic acid in engineered yeast”, in: Nature, 440/2006, S. 940-943.

15T, Schwander, L. Schada von Borzyskowski, S. Burgener, N. S. Cortina, T. ]. Erb, ,A synthetic pathway for
the fixation of carbon dioxide in vitro“, in: Science, 345/2016, S. 901-904.

16 T.]. Erb, B. S. Evans, K. Cho, B. P. Warlick, ]. Singh, B. M. Wood, H. |. Imker, ]. V. Sweedler, F. R. Tabita, J. A.
Gerlt, “A RubisCO-like protein links SAM-metabolism with isoprenoid biosynthesis”, in: Natural Chemical
Biology, 8/2012, S.926-932.

17 S, Herfst, E. J. A. Schrauwen, M. Linster, S. Chutinimitkul, E. de Wit, V. J. Munster, E. M. Sorrell, T. M.
Bestebroer, D. F. Burke, D. J. Smith, G. F. Rimmelzwaan, A. D. M. E. Osterhaus, R. A. M. Fouchier, “Airborne
transmission of influenza A/H5N1 virus between ferrets”, in: Science, 336/2012, S. 1534-1541.
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vom Typ H5N1) mit neuen Eigenschaften hergestellt hatten. Normalerweise verbrei-
tet sich H5N1 zwischen Vogeln. Die Experimente der beiden Forscherteams um Ron
Fouchier und Masaki Imai haben jedoch gezeigt, dass die Viren durch nur wenige
Mutationen auch zwischen Saugetieren tbertragbar werden. 2018 beschrieben dann
Mikrobiologen in einer wissenschaftlichen Studie, wie sie ein lAngst ausgestorbenes
Pferdepockenvirus nachgebaut haben®. Dieses haben sie aus chemisch syntheti-
sierten DNA-Fragmenten zusammengesetzt und mit einigen weiteren Schritten ein
vermehrungsfahiges Virus geschaffen. Wie zu erwarten, entfachte sich in beiden Fal-
len eine intensive Diskussion tber die Notwendigkeit, derartige Forschungsergebnis-
se Uberhaupt zu vero6ffentlichen.

Wie bei jeder neuen Technologie, die einen bedeutenden Einfluss entwickelt, ist
auch bei der synthetischen Biologie die Frage nach den nicht beabsichtigten Neben-
folgen friihzeitig zu behandeln. So steigt mit der Ver6ffentlichung der Bauplane von
Viren beispielsweise auch die Gefahr, dass diese fur ungewtinschte Zwecke miss-
braucht werden kénnten.

Dazu hat der Deutsche Ethikrat im Mai des Jahres 2014 das Positionspapier ,Biosi-
cherheit — Freiheit und Verantwortung in der Wissenschaft“ veroffentlicht?. In seinen
Empfehlungen geht es dem Deutschen Ethikrat zun&achst um die Motivierung und
Sensibilisierung der Wissenschatftler fur Biosecurity-Fragen und er vertritt die Auffas-
sung, dass die Forscher selbst in der Lage sein mussen, das Risiko- und Miss-
brauchspotential ihrer Forschung einzuschatzen. Konkret empfiehlt der Ethikrat: 1) in
der Wissenschaftsgemeinschaft das Bewusstsein fur Missbrauchsgefahren zu schar-
fen, 2) einen bundesweit giltigen Forschungskodex zu erstellen, 3) die Bertcksichti-
gung von Aspekten des dual use research of concern (DURC) bei der Forschungs-
forderung und 4) den Erlass von gesetzlichen Regelungen. Dazu zahlen die gesetzli-
che Definition von DURC, die Einsetzung einer DURC-Kommission sowie die Ver-
pflichtung sich als Wissenschaftler durch diese Kommission beraten zu lassen.

Auf die Veroffentlichung des Ethikrates folgte im Juni 2014 die gemeinsame Stel-
lungnahme der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Nationalen Akademie
der Wissenschaften Leopoldina ,Wissenschaftsfreiheit und Wissenschaftsverantwor-

18 M. Imai, T. Watanabe, M. Hatta, S. C. Das, M. Ozawa, K. Shinya, G. Zhong, A. Hanson, H. Katsura, S.
Watanabe, C. Li, E. Kawakami, S. Yamada, M. Kiso, Y. Suzuki, E. A. Maher, G. Neumann, Y. Kawaoka, “Ex-
perimental adaptation of an influenza H5 HA confers respiratory droplet transmission to a reassortant H5 HA /
HINI virus in ferrets”, in: Nature, 486/2012, S. 420-430.

19 R. S. Noyce, S. Lederman, D. H. Evans, ,Construction of an infectious horsepox virus vaccine from chemi-
cally synthesized DNA fragments*, in: PLOS ONE, 13(1)/2018, e0188453.

20 Deutscher Ethikrat, ,Biosicherheit - Freiheit und Verantwortung in der Wissenschaft®, Stellungnahme
2014.
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tung — Empfehlungen zum Umgang mit sicherheitsrelevanter Forschung“?t. Darin
pladieren die beiden Institutionen daflr, das Problembewusstsein fir einen mogli-
chen Missbrauch von Erkenntnissen der Forschung zu starken und etwaige Risiken
zu minimieren, ohne aber die Freiheit der Forschung und deren Weiterentwicklung
zum Wohle der Gesellschaft unverhaltnisméafig einzuschranken. Sie empfehlen zu-
dem die Einrichtung von Kommissionen fur Ethik sicherheitsrelevanter Forschung
(Tab. 1.1).

Tabelle 1.1: Empfehlungen zum Umgang mit sicherheitsrelevanter Forschung der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina®!

(1) Beachtung von ethischen Grundséatzen durch den Forschenden uber rechtliche
Regeln hinaus

(2) Risikoanalysen von Forschungsvorhaben

(3) Risikominimierung

(4) Priifung von (geplanten) Veroffentlichungen auf Risiken

(5) Dokumentation und Mitteilung von Risiken

(6) Schulung, Aufklarung und Bewusstseinsscharfung

(7) Klarheit Giber die verantwortliche Person

(8) Verfiigbarkeit von Compliance-Stellen

(9) Definition von Ethikregeln durch die Forschungsinstitutionen

(10) Einrichtung von Kommissionen fiir Ethik sicherheitsrelevanter Forschung (KEF)

Daraufhin wurde der ,Gemeinsame Ausschuss zum Umgang mit sicherheitsrelevan-
ter Forschung® von der Leopoldina und der Deutschen Forschungsgemeinschaft ein-
gerichtet. Der Ausschuss soll die Forschungsinstitutionen bei der nachhaltigen Um-
setzung der oben genannten Empfehlungen zu ,Wissenschaftsfreiheit und Wissen-
schaftsverantwortung“ unterstitzen (Abbildung 1.1). So hat der Gemeinsame Aus-
schuss unter anderem eine Mustersatzung fur die Kommissionen fir Ethik sicher-
heitsrelevanter Forschung (KEF) vorgelegt, um fir die Einrichtung von KEFs an den
deutschen Hochschulen, Forschungseinrichtungen und Forschungsgesellschaften
eine Hilfestellung zu bieten??. Er dient zudem als Kontaktstelle fiir Fragen und als
Plattform fur den Erfahrungsaustausch.

21 Deutsche Forschungsgemeinschaft, Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, ,Wissen-
schaftsfreiheit und Wissenschaftsverantwortung - Empfehlungen zum Umgang mit sicherheitsrelevanter
Forschung®, Stellungnahme 2014.

2Zhttps://www.leopoldina.org/fileadmin/redaktion/Ueber uns/Kooperationen/Mustersatzung fu%CC%
88r KEFs 2016-03-18.pdf
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genannte Ansprechpartner zum Thema Umgang mit
cherhei . pt
sicherheitsrelevanter Forschung
Kommission im Sinne einer KEF etabliert _ 24

Mandat durch andere etablierte Kommission
. [ BE
tibernommen

Einsatz einer Ad-hoc-Kommission bei Bedarf - 8

Etablierung einer KEF geplant bzw. diskutiert _ 34

Mandatserweiterung einer etablierten Kommission - 3
geplant bzw. diskutiert
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Angaben - v
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Abbildung 1.1: Der Gemeinsame Ausschuss von Deutscher Forschungsgemeinschaft und Leopoldi-
na, Ruckmeldungen der Ansprechpartner zum Umgang mit sicherheitsrelevanter Forschung. Daten
Oktober/2017. Weitere Details und der aktuelle Stand sind online abrufbar unter:
http://www.leopoldina.org/nc/de/ueber-uns/kooperationen/gemeinsamer-ausschuss-dual-
use/kommissionsliste/

Synthetische Biologie und Gesellschaft

Neben ethischen Fragen zu den Risiken und zur Sicherheit der synthetischen Biolo-
gie spielt auch die offentliche Meinung fur die Offenheit einer Gesellschaft gegentber
neuen Forschungsbereichen und Technologien eine herausragende Rolle. Bereits im
Jahr 2009 haben die Deutsche Forschungsgemeinschaft, die Deutsche Akademie
der Technikwissenschaften acatech und die Nationale Akademie der Wissenschaften
Leopoldina eine gemeinsame Stellungnahme zu den moglichen Chancen und Risi-
ken der synthetischen Biologie erarbeitet?3. Darin wird betont, dass Chancen und Ri-
siken der synthetischen Biologie, soweit mdglich, abgeschatzt werden und die Leh-
ren daraus bereits in das Design und die Anwendungsbedingungen der neuen Tech-
nologie einflielen mussen. Als wichtigste Handlungsempfehlungen resultieren dar-
aus die konsequente weitere Beobachtung des Wissenschafts- und Technikfelds
einschlieRlich regelmaRiger Uberpriifung, ob nationale und internationale Férder- und
Regulierungsmalinahmen angemessen erscheinen, sowie ein umfassender gesell-
schaftlicher Dialog Uber Chancen, Risiken und den weiteren Umgang damit. Zudem
ist der friihzeitige und offene Dialog mit der Offentlichkeit wie bei jeder neuen Tech-
nologie wichtig.

23 Deutsche Forschungsgemeinschaft, acatech - Deutsche Akademie der Technikwissenschaften, Nationale
Akademie der Wissenschaften Leopoldina, ,Synthetische Biologie®, Stellungnahme 2009.
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Vor diesem Hintergrund hat die Leopoldina in Kooperation mit dem Institut fir Demo-
skopie Allensbach eine Studie zur Akzeptanz wissenschaftlicher Innovationen am
Beispiel der synthetischen Biologie durchgefuihrt und gleichzeitig die Chancen analy-
siert, diese Akzeptanz durch eine systematische Wissenschaftskommunikation zu
verbessern. Die Ergebnisse wurden im Januar 2015 in einem Diskussionspapier ,Die
Synthetische Biologie in der 6ffentlichen Meinungsbildung” veréffentlicht?*. Das Pa-
pier stellt vier Faktoren heraus, welche die Vermittlung des Themas ,Synthetische
Biologie“ und die 6ffentliche Debatte Gber neue Forschungs- und Technologiefelder
entscheidend beeinflussen: 1) Alltagsnéhe herstellen, 2) transparent und ergebnisof-
fen informieren, 3) verstandlich und zielgruppengerecht kommunizieren und 4) die
Rolle der Medien berticksichtigen. Die Analyse hat gezeigt, dass das Interesse an
der synthetischen Biologie in der Bevdlkerung gering ist, sie wird von der Mehrheit
der Befragten als abstraktes Gebiet mit wenig Alltagsndhe wahrgenommen (Abbil-
dung 1.2). Zudem nennen sowohl die befragten Wissenschaftler als auch die befrag-
ten Journalisten die synthetische Biologie als eines der am schwierigsten zu vermit-
telnden Themen. Das insgesamt sehr geringe Interesse an diesem Forschungsfeld
konnte jedoch im Rahmen der Umfrage durch Konkretisierung des Nutzens teilweise
um das Sechsfache gesteigert werden. Wahrend nur zehn Prozent der Befragten ein
ausgepragtes Interesse an synthetischer Biologie haben, sind 58 Prozent an der po-
tentiellen Anwendung zur Herstellung kinstlicher Zellen fur die Krankheitsbekamp-
fung interessiert. Mogliche Unsicherheiten und Risiken werden von der Bevolkerung
eher toleriert, wenn das konkrete Potential neuer Forschungsgebiete wie der synthe-
tischen Biologie fur die Lésung wichtiger Probleme als hoch eingestuft wird. Die Um-
frage ergab auch, dass die wirtschaftliche Bedeutung der synthetischen Biologie fur
die Meinungsbildung relevant ist. Beispiele wie die mdgliche Rolle bei der Herstel-
lung von Treibstoffen beispielsweise durch veranderte Algen oder Cyanobakterien
steigern die Einschatzung der wirtschaftlichen Relevanz der synthetischen Biologie in
der Bevolkerung.

24 Institut fiir Demoskopie Allensbach, Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, ,Die Syntheti-
sche Biologie in der 6ffentlichen Meinungsbildung*, Diskussionspapier 2015.
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Abbildung 1.2: Einschatzung des eigenen Wissensstandes zu verschiedenen Wissenschaftsgebie-
ten. Verandert nach Daten aus?.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die weitere Entwicklung der synthetischen Bio-
logie nicht allein an ihren wissenschaftlichen Ergebnissen gemessen wird. Sie hangt
auch davon ab, womit die Gesellschaft synthetische Biologie in Zukunft assoziiert
und wie sie diesen Forschungszweig einschatzt. Die Kommunikation und die Ausei-
nandersetzung mit diesem Thema sind folglich eine Herausforderung fur Politik, Wis-
senschaft und Gesellschatft.

Schlussbetrachtung

In seinen Naturwissenschatftlichen Schriften schrieb Johann Wolfgang von Goethe:
,In jedem lebendigem Wesen ist das, was wir Teile nennen, dergestalt unzertrennlich
vom Ganzen, dass sie nur in und mit demselben begriffen werden kénnen, und es
konnen weder die Teile zum Mal3 des Ganzen noch das Ganze zum Mal der Teile
angewendet werden, ...“?°. In diesem Sinne umfasst die synthetische Biologie ver-
schiedene Ansatze, um biologische Systeme zu entwerfen, nachzubauen oder zu
verandern. Dabei verbindet sie Methoden aus dem Bereich der Lebenswissenschaf-
ten mit Konstruktionsprinzipien aus den Ingenieurwissenschaften. Die synthetische
Biologie weist ein grol3es gesellschaftliches Potential, beispielsweise fur die Herstel-
lung therapeutischer Substanzen oder Treibstoff, auf.

25 ], W. von Goethe, S. Seidel (Hrsg.), Berliner Ausgabe, Kunsttheoretische Schriften und Ubersetzungen [Band
17-22], Band 18, Berlin 1960.
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Jedoch stellen sich auch ethische Fragen und Fragen zu den Risiken und zur Si-
cherheit dieses relativ jungen Wissenschaftszweiges. Des Weiteren spielt die 6ffent-

liche Meinung fur die Offenheit einer Gesellschaft gegentiber neuen Forschungsbe-
reichen und Technologien eine entscheidende Rolle.
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2. Vom Genom uber das Proteom zur Synthetischen
Biologie

Michael Hecker
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald, Institut fir Mikrobiologie

Einfiuhrung

Bakterien bilden seit Jahrzehnten beliebte Zellfabriken fur die Produktion ,fremder
Proteine und Metabolite®, damit fir Produkte, die flr die Pharmaindustrie oder die
weil3e Biotechnologie, denken wir an Waschmittelenzyme und vieles mehr von Be-
deutung sind. Dabei besteht ein Ziel der Synthetischen Biologie darin, die nahezu
unerschopfliche Synthesekapazitat der bakteriellen Produktionsstatten fur die Her-
stellung der gewuinschten Produkte zu nutzen (siehe Stellungnahme ,Synthetische
Biologie“ von der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina, der acatech
und der Deutschen Forschungsgemeinschaft, 2009). Gegenwartig erlebt die Synthe-
tische Biologie einen enormen Schub; das liegt am Zeitalter der Genomics, das mit
der Genomsequenzierung begann und tber die OMICS-Technologien bis zur Bioin-
formatik und Systembiologie reicht. Dabei spielt gegenwaértig die Synthese ganzer
Genome im Reagenzglas als Meisterleistung der Synthetischen Biologie oder das
genome editing (CRISPR-cas), das uns alle in Atem halt, eine besondere Rolle (sie-
he auch Stellungnahme der Nationalen Akademie Leopoldina, der acatech und der
Union der Deutschen Akademien der Wissenschaften zum Thema: Chancen und
Grenzen des genome editing, September 2015).

Ein neues Ziel der Synthetischen Biologie ist es, mit Hilfe des genomischen Wissens
den Produktionsprozess zu optimieren, um die bakterielle Syntheseleistung in Rich-
tung wirtschaftlich bedeutender Produkte zu lenken. Damit steht im ersten Teil des
Beitrages die Frage im Mittelpunkt, was wir heute tber die bakteriellen Syntheseleis-
tungen und Uber ihre wichtigsten Werkzeuge, die Proteine wissen, um im Folgenden
der Frage nachzugehen, wie man das neue Wissen Uber die Proteomics fur die Be-
lange der Synthetischen Biologie nutzbar machen kann. Hierfir wurden zwei Bei-
spiele ausgewahlt, einmal Bemihungen um die Konstruktion einer Minimalzelle als
Produktionsstétte fur die Synthetische Biologie. Das zweite Beispiel geht der Frage
nach, wie metabolische Wege in der Zelle organisiert sind und warum dieses Wissen
fur die Synthetische Biologie von Bedeutung sein kann.
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Functional Genomics / Proteomics und das Leben der Bakterien

Die uralte Frage des Menschen — oft gestellt, seitdem es Menschen gibt, von der An-
tike bis in die Neuzeit —, die Frage nach den Geheimnissen des Lebens, nach der
Natur grundlegender Lebensprozesse, kann heute, zumindest fur einfache Organis-
men, als grundsatzlich beantwortet gelten. Wir sind gegenwaértig Zeugen einer Ent-
wicklung, fur die sehr treffend der Begriff ,genomische Revolution” gewahlt wurde.
Ein wichtiger Ausgangspunkt dieses Paradigmenwechsels in den Lebenswissen-
schaften war die Vorlage der ersten vollstindigen Genomsequenz eines lebenden
Organismus, des Bakteriums Haemophilus influenzae im Jahre 1995. Gerhard Gott-
schalk aus Gottingen, einer der Pioniere der mikrobiellen Genomik in Europa, hat
dieses Ereignis mit grof3en Ereignissen der Kunst- oder Weltgeschichte verglichen
(Abbildung 2.1). Und nur sechs Jahre spéater folgte die Publikation der humanen Ge-
nomsequenz, zelebriert im Weil3en Haus zu Washington mit Bill Clinton, Tony Blair
zugeschaltet, zum Thema ,Decoding the book of life“ - eine Metapher, die bisher nur
der Bibel zustand. Das geschickt gewéahlte Thema verspricht die neue Dimension:
Erstmalig kann Leben in seiner Vollstandigkeit und nicht nur Teile davon studiert und
verstanden werden. So ist die Vorlage des ersten vollstandigen Bauplanes des Men-
schen ein Jahrhundertereignis.
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1995 — eine neue Epoche der Lebenswissenschaften
eroffnet

1500 1995

The first genome sequence of
a living organism:
Haemophilus influenzae

Abbildung 2.1: Die Sicht des Mikrobiologen Gerhard Gottschalk, einer der Pioniere der europaischen
mikrobiellen Genomics, auf das Jahr 1995, das einen Wendepunkt in den Lebenswissenschaften ein-
leitete. Gerhard Gottschalk hat diese erste Genomsequenzierung eines Lebewesens mit grof3en Er-
eignissen der Welt- oder Kunstgeschichte verglichen, die sich um Jahrhundertwenden ereigneten.

Doch der anfanglichen Euphorie folgte bald eine gewisse Erniichterung, bietet die
Genomsequenz doch nur den Bauplan des Lebens, nicht das Leben selbst. Was mit
dem Bauplan passiert, wie er in das wirkliche Leben umgeschrieben wird, entschei-
det vor allen Dingen die fein abgestimmte Kontrolle der differentiellen Genexpressi-
on, die dariiber wacht, welche Gene wann und mit welcher Intensitat in Proteine um-
geschrieben werden. Heute sind die Wissenschaftler in der Lage, mit Hilfe der
,Omics-Techniken® die Gesamtheit der Transkripte (MRNAs), die berihmten ,non-
coding“ RNAs eingeschlossen, der Proteine oder der Metabolite zu erfassen (Abbil-
dung 2.2). Da die Proteine die wichtigsten Werkzeuge aller Lebensprozesse sind,
kommt der Proteomics eine herausragende Rolle zu, das ,virtuelle Leben der Gene
in das reale der Proteine® zu Ubertragen. So wie die Gene im Genom zusammenge-
fasst werden, bilden alle Proteine eines lebenden Systems das Proteom. Und nicht
zuletzt ist die Bioinformatik gefragt, aus der enormen Datenvielfalt neues Wissen ab-
zuleiten (siehe Hecker 2017).
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Abbildung 2.2: Von der Genomsequenz uber die Proteine zum Leben. Mit Hilfe der Omics-
Technologien von der Genomics bis zur Metabolomics kann der Weg vom Genom zur Zellphysiologie
experimentell verfolgt werden. Eine Schlisselstellung kommt dabei der Bioinformatik zu, aus der un-
geheuren Vielfalt von Daten neues Wissen abzuleiten (siehe Hecker 2017).

Die Proteine als wichtigste Werkzeuge des Lebens kénnen als Enzyme, als Struk-
turproteine, als Trager von Signaltransduktions- oder Genexpressionskaskaden und
vieles mehr agieren. Dabei ist jedes Protein anders, jedes einzelne Protein hat auf-
grund seiner charakteristischen Aminosaurenfolge, festgelegt durch die Basense-
quenz der DNA, seine unverwechselbare Funktion und folglich seinen unverwech-
selbaren Platz im Leben der Zelle. Erst das geordnete Zusammenspiel der Proteine
macht ihr Leben aus. Wenn man Lebensprozesse verstehen will, muss man wissen,
welche Proteine in der Zelle vorkommen, welche Funktion sie dort austiben, wo sie
sich innerhalb oder aul3erhalb der Zelle anordnen, wie sie miteinander agieren, sich
stimulieren, hemmen oder gar zerstéren. Das war die Motivation meiner Arbeits-
gruppe vor mehr als 25 Jahren, alle Proteine eines Organismus zu identifizieren, um
seine Lebensprozesse neu und umfassend zu verstehen. Der Mensch mit seinen
vielleicht weit mehr als 100 000 Proteinen ist daflir noch hoffnungslos zu komplex.
Einzellige Bakterien sind wegen ihrer geringen Komplexitat — nur wenige Hundert
oder Tausend Proteine kdnnen ihr Leben ausmachen — geradezu ideale Modellsys-
teme, um den Weg vom Genom uber die Proteine zum Leben zu verfolgen.

Vor mehr als 20 Jahren haben wir zundchst mit der gelbasierten Proteomanalyse

begonnen, das Proteininventar von Modellorganismen wie Bacillus subtilis oder spa-
ter auch Staphylococcus aureus zu erfassen (Abbildung 2.3).
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1.800 Proteinspots wurden auf dem 2D-Gel (20 x 20 cm) aufgetrennt
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Abbildung 2.3: Auftrennung von Proteinen durch zweidimensionale Polyacrylamidgelelektrophorese
(Staphylococcus aureus). Jedes Protein findet aufgrund seiner ,Markenzeichen®, seiner Gréf3e und
Ladung, seinen unverwechselbaren Platz auf dem Gel. In der Folge werden die Proteine durch
MALDI-TOF-Massenspektrometrie identifiziert.

Heute setzen wir dafur die weit empfindlichere gelfreie Proteomanalyse ein, mit de-
ren Hilfe wir mehr als 2/3 der aus der Genomsequenz vorausgesagten Proteine iden-
tifiziert und zum Teil auch quantifiziert haben. Wenn man davon ausgeht, dass zum
jeweiligen Zeitpunkt nicht alle Gene in Proteine umgeschrieben werden, haben wir
eine Abdeckung des Proteoms von nahezu 90 % erhalten (Abbildung 2.4). So kann
man sich vorstellen, dass das Gesamtproteom von Staphylococcus aureus ein wert-
volles Werkzeug ist, um seine Pathophysiologie umfassend zu verstehen (Hecker et
al. 2018). Ganz besonders wichtig ist es in diesem Zusammenhang, die Dynamik
des Proteininventars in Beantwortung infektionsrelevanter Stimuli des Wirtes zu stu-
dieren, zumal gerade die nach Einwirken der Signale des Wirtes neu gebildeten Pro-
teine fir sein Uberleben im humanen Wirt essentiell sind.
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Lipoproteine 66 63 95
Sortase Substrate 20 19 95
Zellwandassoziierte Proteine 14 13 93
Sezernierte Proteine 143 113 79
Alle Proteine 2618 2005 76

Abbildung 2.4: Das Gesamtproteom von Staphylococcus aureus. — a. A) Die untersuchten Subfrakti-
onen. B) — b. Ein virtuelles 2D-Gel. Jeder Punkt reprasentiert ein Protein. C) — c. Ubersicht iiber die
vorausgesagten und direkt gemessenen Proteine (modifiziert nach Becher et al. 2009).

Durch Einsatz der sogenannten Voronoi-Treemaps, mit deren Hilfe das An- und Ab-
schalten der Synthese von 1400 cytosolischen Proteinen sichtbar zu machen ist (Ab-
bildung 2.5), kann man Leben von Bakterien in einer Vollstandigkeit als ,Tanz ihrer
Proteine” visualisieren und auch verstehen, wie das vor 20 Jahren noch undenkbar
schien, da sich die Dynamik bakterieller Lebensprozesse, etwa der Ubergang vom
Wachstums- in den Nichtwachstumszustand, insbesondere in der Anderung der
Menge und Aktivitat ihrer Proteine widerspiegeln. So sehen wir in Beantwortung in-
fektionsrelevanter Stimuli, wie zum Beispiel in Beantwortung von Sauerstoffhunger
viele Reaktionen, die aus der Literatur bekannt sind, jetzt aber in einer detaillierten
Kinetik; und wir sehen Reaktionen, die noch keiner gesehen hat als Basis fuir nach-
folgende Untersuchungen (Zuhlke et al. 2016). Damit ist die ,road map®“ der physio-
logischen Proteomics vorgegeben. Sie darf nicht enden in einer schier untbersichtli-
chen Liste, die Hunderte von Proteinen enthalt, mit denen man wenig anfangen
kann. Der Panoramablick der Proteomics sollte eher Dinge sichtbar machen, die un-
serem Auge bisher verborgen blieben; eine wichtige Voraussetzung fir das Formu-
lieren neuer Hypothesen, um am Ende neues Wissen zu generieren. Schlief3lich ha-
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ben wir auch quantitative Daten fur die Mehrzahl cytosolischer Proteine erhalten mit
der Anzahl von Proteinmolektlen pro Zelle, von mehr als 20 000 am Beginn einer
langen Liste bis zu lediglich 50 oder 100 am Ende. Aus diesen Daten kénnen wir die
Investition der Zelle fur die Basismodule des Stoffwechsels berechnen, wie die Ta-
be.1 zeigt (siehe Otto et al. 2010, Buescher et al. 2012, Becher et al. 2009, Zihlke
et al 2016, Hecker et al. 2018).
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Abbildung 2.5: Voronoi-Treemaps. Die Zuordnung der Proteine zu Funktionseinheiten. Die GréRRe der
Vierecke ist ein MaR fir die vorhandene Menge (nach Bernhardt, unverdéffentlicht).

Unser Ziel, sichtbar zu machen, was die globale Regulation der Genexpression vor-
gibt, ndmlich jedes Protein zur rechten Zeit in der bendtigten Menge der Zelle zur
Verfligung zu stellen, ist damit erreicht. Was ist der nachste Schritt? Die Vorlage des
Proteininventars macht noch nicht das Leben aus. Die entscheidende Frage ist doch
die: Wie organisieren die einzelnen Proteine, die in einer genau abgestimmten, von
der Zelle ,geforderten Menge den Ribosomentunnel verlassen, das zellulare Leben.
Leben ist mehr als ein ungeordnetes Gemisch von Proteinen, Leben beginnt erst mit
dem ,Tanz der Proteine®. Die Herausforderung der kommenden Jahre ist es zu be-
greifen, wie die Licke von der Bereitstellung der Proteine am Ribosom bis zum Le-
ben geschlossen werden kann, wie die das Ribosom verlassenden Proteine das ei-
gentliche Leben organisieren. Von Bernd Bukau aus Heidelberg wissen wir, dass die
Proteine bereits wahrend der Bildung am Ribosom ihre zugehdrigen Partner suchen
und finden. Das ist der Beginn eines Prozesses, der vermutlich in der Vorlage eines
dynamischen, hoch sensiblen und hochgradig geordneten Proteinnetzwerkes gipfelt,
das alle zellularen Prozesse steuert. Dartber hinaus werden die einzelnen Proteine
in vielfaltiger Weise modifiziert, vor Unbilden der zellularen Umwelt geschitzt, wenn
dennoch verletzt, repariert und nur in hoffnungslosen Féallen oder in solchen, wenn
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die Proteine funktionslos geworden sind, abgebaut (Proteinqualitatskontrolle, siehe
Junker et al.2018, Gerth et al. 2017). Dieses Netzwerk in seiner Dynamik zu verste-
hen, zu lernen, welche Aufgabe jedes einzelne Protein im Netzwerk Ubernimmt, wie
und wo es sich dort anordnet, um seine Funktion zu erftllen, wie schlie3lich das Le-
ben jedes einzelnen Proteins von der ,Geburt am Ribosom bis zum Tode im Protea-
som“ oder anderswo verlauft, dass alles zu verstehen ist eine grol3e Herausforde-
rung, ein Reiz zukunftiger zellbiologischer Forschung.

Proteomanalyse und Synthetische Biologie

Verringerung der Komplexitat bakterieller Zellfabriken

Wir haben Lebensprozesse als Tanz ihrer Proteine verfolgt, und es wird noch einige
Jahre dauern, bis wir selbst bei wenig komplexen Bakterien die Lucke zwischen den
die Ribosomen verlassenden Proteinen und den eigentlichen Lebensprozessen
schlieBen kénnen. Es tummeln sich selbst bei Bakterien noch zu viele Proteine auf
dem hoffnungslos Uberflllten Weg von den Proteinen zum Leben. Um diesen Weg
,gangbarer zu machen, denkt man in der Synthetischen Biologie daran, die Anzahl
der miteinander agierenden Proteine systematisch zu reduzieren. Das kann durch
umfangreiche Genomdeletionen erreicht werden, mit deren Hilfe Gene und damit
auch Proteine entfernt werden, die fur das Wachstum im Bioreaktor nicht mehr beno-
tigt werden, wenn sie auch in der Interaktion mit der naturlichen Umwelt eine ent-
scheidende Rolle spielen. Am Ende sollten die entstandenen Minimalzellen nur noch
die fir Wachstum und Vermehrung erforderlichen Proteine enthalten. Solche Mini-
malzellen als Produkte der Synthetischen Biologie sind nicht nur ideale Modellsyste-
me flr das Studium der Interaktion der deutlich weniger gewordenen Proteine;
gleichzeitig sollten sie ideale Zellfabriken darstellen, die — vom im Bioreaktor nicht
mehr bendtigten Ballast befreit - ihre Produktionskapazitat ganz auf das gewtinschte
fremde Produkt konzentrieren kénnen.

Ein alternativer Weg zur Verringerung der Komplexitat lebender Systeme ist die Su-
che nach Genomen, die an sich von Natur aus ,benachteiligt sind“ und nur eine Mi-
nimalausstattung an Genen erhalten haben. Schon Mitte der 90er Jahre war be-
kannt: Mycoplasma pneumoniae zum Beispiel hat die Natur nur 687 Gene ge-
schenkt. Nur 687 Gene braucht ihr Leben, ein fiir die damalige Zeit aufregendes Re-
sultat. Spater haben Venter und Mitarbeiter durch gezielte Mutagenese diese Zahl
auf 473 reduzieren kbénnen. Eine Meisterleistung der synthetischen Biologie um
Craig Venter, die seit 2010 immer wieder Schlagzeilen macht, war die Synthese ei-
nes Mycoplasmengenoms im Reagenzglas und seine Ubertragung auf eine genom-
freie Zelle, die so zu neuem Leben erweckt wurde (Gibson et al. 2010; Hutchison et
al. 2016). Allerdings ist das, was Venter auch in Aussicht stellte, ndmlich hiermit eine
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ideale, minimierte Produktionsstatte der Synthetischen Biologie, etwa fir Medika-
mente oder Biotreibstoffe geschaffen zu haben, noch in weiter Ferne, zumal Myco-
plasmen als zukinftige Produktionsstatten der Biotechnologie wegen ihrer schweren
Handhabbarkeit im Labor vollig ungeeignet sind.

Man kann die Komplexitat lebender Systeme Uber einen ganz anderen Ansatz auf
ein wirkliches Minimum reduzieren, wenn man einzelne Funktionsmodule des Le-
bens aus dem Zellverband herauslost und ihr Agieren im zellfreien System studiert;
etwa die Selbstorganisation metabolischer Pathways oder das Agieren der flr die
Zellteilung wichtigen Min-Proteine, wie das Petra Schwille in Minchen in Uberzeu-
gender Weise fir Escherichia coli verfolgt (Schwille 2010). Das ist hier nicht zu ver-
tiefen, sondern Gegenstand des Beitrages von Petra Schwille.

Meine Arbeitsgruppe war an einem Ansatz auf der anderen Seite der Komplexitats-
skala beteiligt, namlich an der Deletion gré3erer Genome von Modellorganismen, die
sich bereits als Produzenten im Bioreaktor bewéahrt haben wie Bacillus subtilis, fi-
nanziert von der EU im Projekt BaSynthec. Die erste Frage, die wir in einem Vor-
ganger- EU-Konsortium, an dem auch Japaner beteiligt waren, gestellt haben, war
die: Welche Gene von B. subtilis sind absolut lebenswichtig und mussen folglich in
einem Minimal-Bacillus in jedem Fall erhalten bleiben? In dem Konsortium wurden
Mutanten in nahezu allen Genen erzeugt und nachfolgend ihre Lebensfahigkeit und
vieles mehr studiert. Das uns alle hochst Gberraschende Ergebnis: In nur 271 Genen
war eine Mutantengeneration nicht méglich, nur 271 Gene wurden gefunden, auf de-
ren Produkte die Zelle offensichtlich nicht verzichten kann und die an der Genex-
pression, am Anabolismus, am Energiestoffwechsel, um nur die wichtigsten zu nen-
nen, beteiligt sind (Kobayashi et al. 2003). Das Ergebnis hat sogar den ,Spiegel“ be-
schatftigt, der seinerzeit schrieb: Bakterium tberlebt mit nur 271 Genen!

Allerdings musste die Zahl spater nach oben deutlich korrigiert werden, schon des-
halb, da oft essentielle Gene zur Sicherheit sogenannte back up-Systeme aufweisen,;
erst, wenn auch diese zerstort sind, zeigt sich ihre essentielle Funktion fur das Le-
ben.

In der Folge haben J6rg Stulke und Mitarbeiter aus Gottingen in einem neuen Ansatz
die 271 Gene auf 642 Gene erweitert, die eine Minimalzelle von B. subtilis unbedingt
enthalten sollte. Und schliel3lich haben Stilke, Altenbuchner und andere das s 4,2
Mega Basenpaar-enthaltende Genome durch grof3angelegte Deletionen systema-
tisch verkleinert. Mit fast 40 % Deletionen dirfte diese die grof3te, die jeweils erreicht
wurde, sein; allerding ist es zum 642 Gen-Bacillus immer noch ein weiter Weg (Reuf3
et al., 2017). Schon heute steht die Frage, ob der um fast 40 % ,verkleinerte* Stamm
bereits fur die Biotechnologie interessant sein konnte. Immerhin hat Jan Maarten van
Dijl aus Groningen die Minimalzelle getestet und mit ihr eine hohe Ausbeute eines
sekretierten Antigens, das fir die Vakzinierung wichtig sein kdnnte, erreicht (Vortrag
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auf der 19. International Conference on Bacilli and Gram-Positive Bacteria, Berlin
2017). Das sind aber lediglich erste Anfange, hier muss man weitere gezielte Analy-
sen abwarten.

Die Organisation von Stoffwechselwegen und ihre Verbindung zur
Synthetischen Biologie

Wir gehen davon aus, dass auch der Stoffwechsel, der immerhin bei Bakterien etwa
die Halfte aller Proteine ,beschaftigt®, hochgradig organisiert in der Zeller ablauft, wie
Jorg Stulke fur das sogenannte Glykosom in B. subtilis zeigen konnte (siehe Com-
michau et al. 2009). Vermutlich werden die Intermediate in der Glykolyse nicht frei
diffundieren, sondern von Enzym zu Enzym weitergereicht, wodurch auf der Enzym-
oberflache extrem hohe lokale Substratkonzentrationen auftreten konnen. Ahnlich
funktionieren anabole Synthesewege; auch hier gibt es verschiedene Lésungswege
der Natur, die sich alle darin &hneln, dass die Intermediate geordnet von Enzym zu
Enzym weitergeleitet werden, ob in einem Fusionsenzym mit mehreren ,Kopfen® o-
der mit Hilfe mehrerer, miteinander agierender Enzyme, die Uber Protein-Protein-
Interaktionsflachen direkt miteinander verbunden sind und die Substrate im Innern
oder an der Oberflache weiterleiten (siehe Conrado et al. 2008).

Mal3geschneiderte synthetische Stoffwechselwege sind ein wichtiges Instrument der
Synthetischen Biologie, um meist von natlrlichen Synthesewegen ausgehend, oft
unter Hinzuziehung eines ,metabolic engineering and design“ den Planen des Expe-
rimentators angepasst, zu dem erwinschten Produkt fihren kdnnen. Im einfachsten
Fall kann man die gewiinschten Produkte, etwa Antibiotika in einem neuen Produ-
zenten herstellen, wenn ihm vorher die daftr erforderlichen Gene, meist in Operons
angeordnet, vom natUrlichen Wirt Gbertragen wurden. Das mag gut funktionieren,
wenn die beteiligten Enzyme von der polycistronischen mRNA auch im fremden Pro-
duzenten der Reihe nach abgelesen werden und ,sich kennen®, und vermutlich auch
im fremden Wirt miteinander geordnet agieren. Schwieriger wird es, wenn die am
Biosyntheseweg beteiligten Enzyme im ,metabolic design® aus unterschiedlichen
Organismen stammen und sich vorher ,nie gesehen haben®, d.h. keine gemeinsame
Evolution erlebt haben. Es gibt eine Reihe solcher, aus unterschiedlichen Organis-
men ,zusammengewdurfelter” Biosynthesewege. Ein prominentes Beispiel ist die Syn-
these des Anti-Malaria-Medikaments Artemisinin in Escherichia coli, das auf Enzyme
von E. coli, der Hefe und der Pflanze Artemisia zurtickgreift. In solchen und ahnli-
chen Fallen sollte man daflr sorgen, dass die sich bisher ,fremden Enzyme im frem-
den Wirt finden®, um den Syntheseweg geordnet ablaufen zu lassen. In vitro ist das
hier und da gelungen, wenn man auf an Oberflachen immobilisierte Enzyme oder
auch auf Cross-linking —Ansatze zurickgreift. In anderen Fallen hat man C-terminale
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Bindedomanen in die Enzyme eingefugt, die an passende Domanen, auf einem Ge-
rist der Reihe nach angeordnet, binden (Abbildung 2.6), so dass die Enzyme im
fremden Organismus dennoch die Substrate geordnet weitergeben kénnen (siehe
Conrado et al. 2008).

Ny

A\ Enzyme
B

Abbildung 2.6: Mit Hilfe verschiedener
Techniken kénnen in neuen Biosynthe-
sewegen die beteiligten Enzyme der Rei-
he nach angeordnet werden, um die In-
termediate geordnet von einem Enzym
zum néchsten weiter zu leiten (zur weite-
ren Erlauterung siehe Text).

Um eine optimale Produktsynthese zu erreichen, sollte man also tber die Anordnung
der Enzyme in metabolischen Pathways in der Zelle informiert sein, insbesondere
dann, wenn man neue malRgeschneiderte Stoffwechselwege in der Synthetischen
Biologie verfolgt. Damit wird deutlich, dass das Wissen um die Anordnung der Prote-
ine in der Zelle durchaus auch von praktischer Bedeutung sein kann. Allerdings ste-
hen die Wissenschatftler erst am Anfang, wenn es darum geht, durch eine geeignete
Anordnung der beteiligten Enzyme eine optimale Syntheseleistung fiir neue Produk-
te zu erreichen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass wir in der Synthetischen Biologie
nicht nur intelligente Biosynthesewege und neue Produkte bendtigen, sondern auch
entsprechend angepasste, optimierte Produzenten, in Zukunft auch solche, die ge-
nomischen Ballast verloren haben, um all ,ihr Kébnnen* auf die Produktion des ge-
winschten Produktes zu konzentrieren. Mit diesem Ausblick sollte noch einmal deut-
lich werden, dass die Kenntnis des Proteininventars der Zelle sowie seiner raumli-
chen Anordnung, tber die wir zurzeit nur fragmentarisches Wissen haben, nicht nur
fur das Verstandnis der molekularen Mechanismen lebender Systeme von zentraler
Bedeutung ist. Darber hinaus wird die Synthetische Biologie der Zukunft zuneh-
mend auf solche fundamentalen Ergebnisse zuriickgreifen missen, um ihre hoch
gesteckten Ziele zu erreichen.
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Tabelle 2.1: Kosten des einfachen Lebens von Bakterien am Beispiel wachsender Zellen von Staphy-

lococcus aureus (siehe Zihlke et al. 2016). Chemisch definiertes Medium unter Zusatz von Aminsau-
ren.

Proteinmolekile pro Proteinmolekile pro Zel- Prozentualer Anteil an
Bakterienzelle bzw. le der Gesamtinvestition
»Funktionseinheit*

pro Zelle 1.200 000 100 %

Ribosomale Proteine (53 190 000 16 %

verschiedene Proteine)

Aminosaurestoffwechsel 114 000 9,5 %

Glykolyse (7 Enzyme) 83 000 7%
Proteinqualitatskontrolle 52 000 4%
Tricarbonsaurecyclus bei 15 000 1%

Glucoseuberschuss
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3. Von der Entschliisselung der Designprinzipien des
Lebens zum Design von synthetischen biomolekula-
ren Systemen

Kirsten Jung, Florian Fabiani, Elisabeth Hoyer, Jirgen Lassak
Munich Center for Integrated Protein Science (CiPSM), Department ftir Biology I,
Mikrobiologie, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Martinsried.

Programmierte Bakterien als Biosensoren

Jede einzelne Zelle, vom Bakterium bis zur Nervenzelle, ist in der Lage, aul3ere Rei-
ze zu wahrzunehmen, diese Information zu verarbeiten und in eine Reizantwort
(readout) bzw. Reaktion umzuwandeln. Diese Eigenschaft nutzend, sollen Bakterien-
zellen zu umweltfreundlichen und ,intelligenten” Biosensoren umprogrammiert wer-
den - ein wirtschaftlich vielversprechendes Gebiet der synthetischen Biologie. Diese
bakteriellen Biosensoren kdonnten die Konzentration an Toxinen oder bestimmten
Prozessparametern bzw. Produkten und Nebenprodukten wahrend der Herstellung
und Lagerung von Lebensmitteln wahrnehmen und in ein sichtbares Signal umwan-
deln. Beispielweise wurden bereits Biosensoren entwickelt, die das Umweltgift Arsen
aufspiren kdnnen. Diese Bakterien senden in regelméRigen Abstéanden Lichtsignale
aus. Wird Arsen detektiert, werden die Abstande kirzer (Prindle et al., 2012).

Erfolgsversprechende neue Wege gibt es mit programmierten Bakterien, die eine
Pseudomonas aeruginosa Infektion aufspiren und bekdmpfen kénnen. Diese Bio-
sensoren identifizieren nicht nur den Erreger der Lungenentzindung, sondern produ-
zieren nach Kontakt mit dem Pathogen ein Gift, das P. aeruginosa abtotet (Saeidi et
al., 2011).

In Zukunft kbnnte es Bakterien geben, die Medikamente, Hormone oder tumorzersto-
rende Wirkstoffe produzieren (Claesen & Fischbach, 2015), und die zuséatzlich mit ei-
nem sensorischen System ausgestattet werden, so dass sie als Mini-Kuriere direkt
an den Zielort im Korper gelangen.

Die Einsatzmdglichkeiten fir bakterielle Biosensoren sind aul3erst vielseitig und rei-
chen von Anwendungen in der Biotechnologie, Lebensmittelindustrie bis zur Medizin.
Bakterielle Biosensoren sind nicht nur kostengtinstig herzustellen, sondern auch au-
Rerst umweltfreundlich. Dartber hinaus sind bakterielle Biosensoren klein, robust
und transportabel. Sie kdnnten damit auch in Regionen zum Einsatz kommen, die
weit entfernt von modernen Analyselaboren sind.
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Natirlicherweise sind Bakterien mit ausgekligelten sensorischen Systemen ausge-

stattet, um standig wechselnden Umweltbedingungen standzuhalten. Damit sind die
Komponenten, die flr einen Biosensor bendtigt werden, naturlicherweise vorhanden.
Diese bestehen aus einem Rezeptor, der einen Umweltreiz wahrnimmt, einem infor-
mationsverarbeitenden Komplex und einer zellularen Reizantwort (Abbildung 3.1).
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung der wichtigsten membranintegrierten Rezeptoren in Bakte-
rien: Einkomponentensysteme bestehend aus Sensor- und DNA-bindender Doméne (gelb), Zweikom-
ponentensysteme mit einer membranintegrierten Histidinkinase (H) und einem Antwortregulator (A)
(grin), Chemotaxis-Systeme (blau), die sich von den klassischen Zweikomponentensystemen ableiten
und aus einem Chemorezeptor (CR) und einer cytoplasmatischen Histidinkinase (H) bestehen, und
extracytoplasmic function (ECF-) Sigmafaktoren (o) (rot), die bei Reizwahrnehmung von einem memb-
ranintegrierten Anti-Sigmafaktor (anti-o) freigesetzt werden. (siehe Text fiir Details).

Auf Grund der Fulle an verfligbarer genomischer bzw. proteomischer Information ist
die Anzahl theoretisch vorhandener Komponenten fir sensorische Systeme riesen-
grof3. Tatsachlich gibt es aber bisher nur eine relativ kleine Zahl an funktionell detail-
liert charakterisierten Rezeptoren, welches die Schliisselkomponente eines sensori-
schen Systems ist, da die Arbeit mit membranintegrierten Rezeptoren nach wie vor
kompliziert ist. Eine erste L6sung dieses Problems wurde in Form von sogenannten
Hybridrezeptoren (Chiméren) gefunden, die auf der Basis von bekannten Domé&nen
zusammengesetzt werden kénnen (Salis et al., 2009). Der nachste knifflige Teil be-
steht darin, ein geeignetes bakterielles Chassis fur die Rezeptoren zu finden, wel-
ches robust genug fir biotechnologische und medizinische Anwendungen ist. Dar-
Uber hinaus missen weitere Voraussetzungen bei der Konstruktion eines Biosensors
beachtet werden: (1) der Biosensor sollte natirlicherweise nicht auf den betreffenden
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Umweltreiz reagieren, (2) die Reizantwort sollte in jeder einzelnen Zelle innerhalb der
Population linear sein, (3) die Reizantwort sollte einfach auslesbar sein.

In diesem Artikel wollen wir anhand von Beispielen erlautern, warum es nach wie vor
Engpéasse beim Auffinden geeigneter Rezeptoren gibt, die in Biosensoren verwendet
werden kénnen. Des Weiteren diskutieren wir das Design von Hybridrezeptoren und
Variationsmaoglichkeiten fir die Reizantwort eines Biosensors. Die zahlreichen intra-
zellularen informationsverarbeitenden Verschaltungen sind nicht Gegenstand dieser
Arbeit - dazu werden interessierte Leser auf einen Ubersichtsartikel verwiesen
(Singh, 2014).

Grundprinzipien der Reizwahrnehmung bei Bakterien

Bakterien interagieren standig mit ihrer Umwelt und spiren dabei Nahrstoffquellen
auf, messen und reagieren auf Umweltstress und stehen im standigen Informations-
austausch mit Individuen der eigenen Art, anderer Arten oder einem eukaryotischen
Wirtsorganismus. Die cytoplasmatische (innere) Membran von Bakterienzellen trennt
das Cytoplasma von der AulRenwelt. Der lebensnotwendige Informationsfluss von
auf3en uber diese Barriere hinweg erfolgt mithilfe verschiedenster Rezeptoren, die
diese Funktion ausuben.

Grundsétzlich findet man in Bakterien drei Haupttypen von membranintegrierten Re-
zeptoren, die fur die Reizwahrnehmung und Signalweiterleitung zustandig sind:
membranintegrierte Einkomponentensysteme (ToxR-ahnliche Rezeptoren), Zwei-
komponentensysteme bestehend aus einem Rezeptor (Histidinkinase) und einem
Antwortregulator, und extracytoplasmic function (ECF) Sigmafaktoren (Galperin,
2005) (Abbildung 3.1).

ToxR-&hnliche Rezeptoren sind bitopische Membranproteine, die aus einer nach au-
Ren gerichteten sensorischen Domane und einer intrazellularen DNA-bindenden
Domane aufgebaut sind (Abbildung 3.1). Extrazellulare Informationen werden inner-
halb eines Proteins direkt zur DNA Ubertragen, und damit stellen ToxR-ahnliche Re-
zeptoren die einfachste Form von bakteriellen membranintegrierten Signalsystemen
dar. Die Familie ist nach dem Hauptregulator der Virulenz in Vibrio cholerae ToxR
benannt (Miller et al., 1987).

In Zweikomponentensystemen fungiert die membranintegrierte Histidinkinase als
Sensor fur Umweltreize und als Koppler fir die Reizweiterleitung in Form einer
Phosphorylierungskaskade. Nach Reizerkennung erfolgt die Autophosphorylierung
der Histidinkinase, anschlieRend die Ubertragung der Phosphorylgruppe auf den cy-
toplasmatischen Antwortregulator, der meist als Transkriptionsfaktor agiert und die
Genexpression reguliert (Stock et al., 2000) (Abbildung 3.1). Die Zahl von Histidin-
kinase/Antwortregulator-Systemen in Bakterien reicht von 30 bzw. 36 in Escherichia
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coli und Bacillus subtilis bis 132 in Myxococcus xanthus (Schramke et al., 2016b).
Chemotaktische Reize werden von membranintegrierten Chemorezeptoren wahrge-
nommen, an eine cytoplasmatische Histidinkinase weitergeleitet und schlief3lich Gber
Phosphorylierung und Protein-Protein-Wechselwirkungen an den Flagellenmotor
Ubermittelt (Wuichet & Zhulin, 2010).

Die extracytoplasmic function (ECF) Sigmafaktoren sind Untereinheiten der RNA-
Polymerase und erkennen und binden an bestimmte DNA-Sequenzen im Promotor-
bereich. Die ECF-Sigmafaktoren werden meist nur unter Stressbedingungen akti-
viert. In Abwesenheit eines Reizes werden ECF-Sigmafaktoren von Anti-
Sigmafaktoren gebunden und inaktiv gehalten (Helmann, 2002) (Abbildung 3.1).

Die Designprinzipien der Natur entschliusseln

Histidinkinasen kdnnen chemische Reize, so wie z. B. organische Verbindungen
(z.B., C4-Dicarboxylate, Citrat, Autoinduktoren), anorganische (z. B., Mg?*, H*, K*)
und gasformige Liganden (z.B., Oz, N2) — aber auch physikalische Stimuli, wie u. a.
Osmolaritat, Licht und Temperatur, wahrnehmen (Schramke et al., 2016b). Diese
Reize werden Uber sensorische Domanen verarbeitet, die spezifische Proteinfaltun-
gen aufweisen. Am weitesten verbreitet sind Domanen, die zur Familie der PAS-
(Per-ARNT-Sim), CHASE- (cyclase/histidine kinase-associated sensing extracellu-
lar), Vier-Helix-Bundel- (4HB) oder NIT- (Nitrate und Nitrite-sensing) Domanen geho-
ren (Galperin, 2004).

Die ldentifikation des primér wahrgenommenen Reizes eines Rezeptors erweist sich
oftmals als komplex, so auch im Beispiel der Histidinkinase KdpD, die zusammen mit
dem Antwortregulator KdpE die Expression eines hochaffinen K*-Aufnahmesystems
in vielen Bakterien reguliert. K* ist das am haufigsten vorkommende Kation in allen
lebenden Zellen, und es ist fir die Regulation des Zellturgors, des intrazellularen pH-
Wertes und die Aktivierung verschiedener Enzyme wichtig (Suelter, 1970, Booth,
1985, Epstein, 2003). Um eine ausreichende Versorgung mit K* sicherzustellen, be-
sitzen die meisten Bakterien mehr als ein K*-Aufnahmesystem. E. coli verfugt tiber
drei Transporter: die beiden konstitutiv exprimierten und niedrigaffinen K*-
Aufnahmesysteme Trk und Kup sowie das induzierbare hochaffine KdpFABC-
System (Laimins et al., 1981). Die Gene kdpF, kdpA, kdpB und kdpC bilden ein Ope-
ron, das fur vier Membranproteine kodiert. Die Induktion des kdp-Operons von E. coli
erfolgt unter K*-limitierenden Bedingungen, beim Fehlen des Haupt-
Kaliumtransporters Trk oder bei erhbhtem Kaliumbedarf unter hyperosmotischem
Stress (Laimins et al., 1981). Unter all diesen Bedingungen wird die membraninte-
grierte Histidinkinase KdpD autophosphoryliert und transferiert die Phosphorylgruppe
zu dem cytoplasmatischen Transkriptionsregulator KdpE, was zur Induktion des kdp-
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Operons fuhrt (Abbildung 3.2). Dartber hinaus ist KdpD das einzige Protein, das
phosphoryliertes KdpE dephosphoryliert, so dass die Signaltransduktionskaskade
abgeschaltet werden kann (Jung et al., 1997). Unter K*-Limitation korreliert die
KdpD/KdpE-Aktivierung umgekehrt proportional mit der externen K*-Konzentration,
wobei unter extrem K*-limitierenden Bedingungen eine zusatzliche Verstarkung des
Expressionsniveaus beobachtet wurde (Heermann et al., 2014).

Dieses Induktionsprofil legt nahe, dass KdpD den Bedarf von E. coli nach K* misst.
Da K* eine wichtige Rolle bei der Aufrechterhaltung des Turgors spielt (der Unter-
schied im osmotischen Druck tber die innere Membran), wurde zunéachst vorge-
schlagen, dass KdpD ein Turgorsensor ist (Jung et al., 1997, Epstein, 1992), eine
Hypothese, die nach Messungen der cytoplasmatischen Volumina verworfen werden
musste (Hamann et al., 2008). Alternativ wurden Anderungen der K*-Aufnahmeraten
oder Veranderungen in der Membran als Primarreize flur KdpD diskutiert (Heermann
and Jung, 2010).

Unlangst gelang es uns, das Ratsel zu entschliisseln, und KdpD als einen dualen
Sensor der auf3eren und innen K*-Konzentrationen zu identifizieren (Schramke et al.,
2016a). Wir konnten nachweisen, dass die beiden enzymatischen Aktivitaten von
KdpD, Kinase und Phosphatase, direkt von K* beeinflusst werden (Abbildung 3.2).

e
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KdpFABC, Abbildung 3.2: Schematische Darstellung des
Al Kdp-Systems. Die Histidinkinase KdpD besitzt
sowohl Kinase- als auch Phosphataseaktivitat.
Phosphoryliertes KdpE aktiviert die Expression
P der Gene, die fir den hochaffinen K*-
Transporter KApFABC kodieren. Der duale
” Sensor KdpD nimmt sowohl Verédnderungen
der extrazellularen als auch der intrazellularen
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K* an KdpD und hemmt die Kinaseaktivitat. Int-
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Wenn die extrazellulare K*-Konzentration hoch ist (> 5 mM), bindet K* an eine aul3e-
re Bindestelle von KdpD, was zur Hemmung der Kinaseaktivitat fuhrt. Intrazellulares
K* bindet an eine cytoplasmatischen Doméane von KdpD und stimuliert die Phospha-
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taseaktivitat. Wenn die Verfugbarkeit von K* im umgebenden Milieu unter den
Schwellenwert der Inaktivierung der Kinase fallt, wird die kdpFABC-Expression initi-
iert. Solange jedoch eine intrazellulare hohe K*-Konzentration (250 mM) besteht,
bleibt die KdpD-Phosphataseaktivitat stimuliert. Fehlt E. coli das K*-Aufnahmesystem
Trk oder unter Bedingungen einer extremen K*-Limitation beginnt eine Verarmung
der Zelle an K*. Unter diesen Bedingungen wird die Phosphataseaktivitat nicht mehr
stimuliert und KdpE bleibt phosphoryliert, was zu einer maximalen Produktion von
KdpFABC flhrt.

Dieser duale Regulationsmechanismus ermoglicht es E. coli und anderen Bakterien,
nicht nur auf Limitationen der Verfligbarkeit zu reagieren, indem die extrazellulare K*-
Konzentration gemessen wird, sondern ebenso das Aktivierungsniveau auf eine sich
verandernde intrazellulare Nachfrage nach K* zu regulieren. Unsere experimentellen
Studien wurden durch mathematische Modellierungen komplettiert (Schramke et al.,
2016a). In Simulationsexperimenten wurde die Dual-Sensing-Strategie mit den bei-
den Single-Sensing-Strategien (Messung der intrazellularen oder extrazellularen K*-
Konzentration) unter Bedingungen der Variation von K*-Verfiigbarkeit und Wachs-
tumsrate verglichen. Die Dual-Sensing-Strategie gewahrte eindeutig die beste K*-
Homdoostase unter allen getesteten Bedingungen.

Ein dualer Sensor stellt ein hochoptimiertes Regulationsprinzip dar, das den Zellen
die Mdglichkeit gibt, Anderungen in Angebot und Nachfrage einer limitierten Res-
source direkt zu erkennen. Interessanterweise gibt es Parallelen zu zentralen Ele-
menten der Steuerungstechnik, z. B. modernen Heizungssystemen, die mit Aul3en-
und Innenthermometern arbeiten, um eine konstante Raumtemperatur zu gewahr-
leisten (Killian, 2005). Naturliche duale Rezeptoren erweitern das Spektrum der zur
Verfigung stehenden Bauelemente flr Biosensoren.

Design von synthetischen Rezeptoren

Der modulare Aufbau membrangebundener Rezeptoren ermoglicht neuartige Input-
Output-Kombinationen in Form von sogenannten Chiméaren oder Hybridproteinen
(Abbildung 3.3).
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So kann beispielsweise eine normalerweise transkriptionale Antwort in eine gerichte-
te Bewegung der Bakterien umgewandelt werden. Chemorezeptoren (MCPs, methyl-
accepting chemotaxis proteins) bestehen im Allgemeinen aus einer variablen Reiz-
(Ligand)-wahrnehmenden (Input) Domane und einer konservierten Output-Domaéne.
Im Modellbakterium E. coli I6st die Bindung eines Liganden an die Reiz-
wahrnehmende Domane eine Konformationsanderung aus, die sich in die Trans-
membranhelix fortsetzt (Chervitz & Falke, 1996, Ottemann et al., 1999, Yu et al.,
2015, Ames et al., 2016, Ortega et al., 2017). Bemerkenswerterweise wurden &hnli-
che strukturelle Anderungen auch fiir Histidinkinasen gefunden (Gushchin et al.,
2017), was auf einen konservierten Mechanismus der Signalweiterleitung tber die
Membran hinweist. In der Tat gelang es bereits, funktionelle chiméare Rezeptoren er-
folgreich zu konstruieren. So entwickelte ein Team um Mike Manson eine Repellent-
Reaktion von E. coli auf Nitrat und Nitrit, indem die Forscher die Ligandbinde-,
Transmembran- und Linker-Doménen der Histidinkinase NarX mit der Output-
Domaéane des Chemorezeptors Tar aus E. coli fusionierte (Ward et al., 2002). In einer
aktuellen Studie beschreiben Bi et al. (Bi et al., 2016) weitere aktive Tar-Hybride,
wobei beispielsweise der Einbau einer Vier-Helix-Biindel-Doméane gelang. Ein weite-
res Tar-Hybrid wurde durch die Fusion der helikalen bimodularen (HBM) Doméane
mit der Ligandbinde-Doméne des MCPs McpS aus Pseudomonas putida erzeugt
(Ortega & Krell, 2014), so dass dieser Rezeptor das Vorhandensein von Intermedia-
ten des Tricarbonsaure-Zyklus sowie von Acetat wahrnehmen kann (Lacal et al.,
2010, Pineda-Molina et al., 2012). Diese Beispiele zeigen eine allgemeine Strategie
auf, wie funktionelle Chiméaren unter Beibehaltung der konservierten Output-Domane
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eines Chemorezeptors erzeugt werden kdnnen. Diese Erkenntnisse sind nicht nur fur
Anwendungen in der synthetischen Biologie nitzlich, sondern erméglichen auch Stu-
dien zur Identifikation von bisher unbekannten Liganden (Bi et al., 2016).

Umgekehrt kdnnen Chemorezeptor-Inputdoménen auch mit verschiedenen Nicht-
Chemorezeptor-Outputdoménen fusioniert werden. Ein Beispiel hierfir ist Taz - ein
Hybrid, das aus der Aspartat-wahrnehmenden Domé&ne des Chemorezeptors Tar
und der Kinasedomane der Histidinkinase EnvZ besteht (Yoshida et al., 2007). Na-
tirlicherweise registriert EnvZ Anderungen der externen Osmolaritat und reguliert
zusammen mit OmpR die Transkription der Porin-kodierenden Gene ompF und
ompC (Forst et al., 1987, Igo et al., 1989). Auf diese Weise gelang es, ein Signal-
transduktionssystem zu entwickeln, das Aspartat als einen prazisen und gleichzeitig
justierbaren Liganden verwendet, um eine Transkriptionsreaktion auszulésen. Diese
Strategie ermdglichte nicht nur neue Einblicke in die Funktionsweise von Zweikom-
ponentensystemen, sondern auch in die Sensorik von Tar flr Aspartat (Yoshida et
al., 2007).

Bei der Erzeugung funktioneller chimarer Proteine wie Taz ist die richtige Wahl des
Fusionspunktes entscheidend, da die Signaltransduktion intakt bleiben muss. Dem-
entsprechend ist das verbindende strukturelle Element, ein so genannter Linker, von
grol3er Bedeutung. Der wohl am besten untersuchte und am haufigsten vorkommen-
de Linker in bakteriellen Signaltransduktionssystemen ist die HAMP-Doméne
(Parkinson, 2010). Die HAMP-Domane ist nach ihrem Vorhandensein in Histidinkina-
sen, Adenylatzyklasen, MCPs und einigen Phosphatasen benannt (Aravind &
Ponting, 1999, Williams & Stewart, 1999). Strukturell sind zwei amphiphile Helices
mit jeweils 16 Aminosauren durch ein Segment verbunden, das 14 oder 15 Amino-
sauren umfasst. HAMP-Domanen kdnnen eine von zwei Konformationen einnehmen,
in denen das Vier-Helix-Bundel entweder lose (Airola et al., 2010) oder dicht gepackt
vorliegt (Hulko et al., 2006). Die steigende Zahl funktioneller Hybridrezeptoren
(Diensthuber et al., 2013, Reyes-Darias et al., 2015, Bi et al., 2016) zeigt, dass der
HAMP-Linker einen zuverlassigen Signaltransduktionsmechanismus fur synthetische
Rezeptoren gewahrleistet.

Ein weiteres signaltransduzierendes Element, das haufig Input- und Outputdomane
verknupft, ist die "Signaling"- oder (S)-Helix, die bis zu 50 Aminosduren umfassen
kann (Anantharaman et al., 2006). Bei diesem Helixtyp handelt es sich um ein paral-
leles coiled-coil-Element. Die S-Helix kann verschiedenste N-terminale Inputdomé&-
nen mit C-terminalen Outputdomanen verbinden. Eine konservierte Anordnung von
polaren Aminosauren befindet sich an der Dimer-Grenzflache innerhalb des zentra-
len Heptads der coiled-coil-Struktur, von der angenommen wird, dass diese als ein
Schaltelement wirkt. Ebenso wie HAMP kann die S-Helix zur Erzeugung funktioneller
Chimaren verwendet werden (Winkler et al., 2012). Beispielsweise fusionierten
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Winkler et al. die Output-Doméne der Adenylatzyklase CyaG von Arthrospira maxima
mit der Serin-bindenden Domaéane des E. coli Tsr-Chemorezeptors und erhielten auf
diesem Wege einen mit Serin kontrollierbaren Hybridrezeptor. Diese Beispiele ver-
deutlichen die zentrale Bedeutung von Verbindungselementen bei der Konstruktion
chimarer Transmembranrezeptoren.

Zweikomponentensysteme bieten eine weitere Moglichkeit, die Reizantwort umzu-
lenken, da die Spezifitat von Histidinkinase und Antwortregulator durch einen be-
grenzten Satz von Aminosauren in jedem der beiden Protein bestimmt wird (Skerker
et al., 2008, Capra et al., 2010). Ein Forscherteam um Michael Laub konnte auf der
Basis dieses Wissens zeigen, dass der Austausch von drei Aminoséauren in einer
Histidinkinase genigt, um die spezifische Wechselwirkung mit einem anderen Ant-
wortregulator zu erméglichen (Skerker et al., 2008).

Variationen der bakteriellen Reizantwort

Die Konstruktion eines chiméren Rezeptors ist noch nicht ausreichend fir einen neu-
en Biosensor, sondern es kommt auch auf die bakterielle Reizantwort an (Abbildung
3.3). Die beschriebene Chemotaxis, die in einer gerichteten Anderung der Bewegung
von Bakterien resultiert, bietet eine attraktive Moglichkeit. Alternativ kann der wahr-
genommene Reiz auch in eine Anderung einer enzymatischen Aktivitat umgewandelt
werden (Winkler et al., 2012). Naturlicherweise gibt es bakterielle sensorische Sys-
teme, in denen die Reizantwort an die Synthese oder den Abbau von zyklischem di-
GMP gekoppelt sind (Hug et al., 2017, Thongsomboon et al., 2018). In Gram-
negativen Bakterien reguliert der intrazellulare Spiegel von zyklischem di-GMP bei-
spielsweise den Wechsel zwischen sessiler und beweglicher Lebensweise (Hengge,
2009, Hug et al., 2017). Dementsprechend konnte die Aggregatbildung als Reporter-
antwort verwendet werden.

Die haufigste bakterielle Reizantwort auf einen externen Reiz ist eine Veranderung
der Transkriptionsaktivitat bestimmter Gene. Reprasentativ daflr sollen Reporterpro-
teine, wie die B-Galaktosidase LacZ (Fried et al., 2012, Beckwith, 2013) oder das Lu-
ziferase-System LUuxCDABE, genannt werden, die die Umwandlung des externen
Reizes in eine visuelle und quantifizierbare Antwort erméglichen. Wenn fluoreszie-
rende Proteine wie GFP oder mCherry verwendet werden, ist die transkriptionale
Antwort sogar auf Einzelzell-Ebene nachweisbar (Vilhena et al., 2018).

Eine aktuelle Studie illustriert, wie durch die Kombination der dargelegten Prinzipien
E. coli die RGB-Farbwahrnehmung ,beigebracht” werden kann (Fernandez-
Rodriguez et al., 2017), was das Potenzial bakterieller sensorischer Systeme in der
synthetischen Biologie unterstreicht.

Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 39



7. Fachtagung Gentechnik in Oberschleil3heim am 08. November 2017

Zusammenfassung

Die Natur ist uns Forschern mit 3 Milliarden Jahren Zeit fur die Evolution von bakteri-
ellen sensorischen Systemen voraus. In Anbetracht dessen ist es Forscherteams
weltweit in einem relativ kurzen Zeitraum gelungen, grundsatzliche Designprinzipien
von natirlichen sensorischen Systemen zu entschlisseln. Dennoch verstehen wir
erst einen Bruchteil der Designprinzipien des Lebens. Neue Erkenntnisse sind wiede-
rum die Voraussetzung, um Biosensoren mit Anwendung in Industrie und Medizin zu
konstruieren.
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4. Perspektiven der Synthetischen Biologie fur die
Gewinnung neuartiger biomolekularer Werkzeuge und
Wirkstoffe

Arne Skerra
Lehrstuhl fur Biologische Chemie, Technische Universitat Miinchen

4.1 Protein-Engineering der ndchsten Generation

Seit Beginn der 80er Jahre kdnnen Proteine mit den Methoden der Gentechnik in
Zellen bzw. Organismen nahezu auf Wunsch produziert werden. Die sogenannten
Polypeptide werden dabei am Ribosom durch Aneinanderhangen aktivierter Amino-
saurebausteine unter Ablesen bzw. Ubersetzen der Boten-RNS (mMRNA) synthetisiert
(Translation), welche ihrerseits durch Ablesen (Transkription) der genetischen Infor-
mation in der Erbsubstanz (DNS/DNA) gebildet wird. In den ersten Jahrzehnten
stand die ,Uberproduktion“ von naturidentischen Proteinen fir Anwendungen in der
Roten oder Weil3en Biotechnologie im Vordergrund, wobei das methodische Instru-
mentarium ausgehend von dem Laborbakterium Escherichia coli Gber andere Mikro-
organismen (insbesondere Hefe) sowie Saugerzellkulturen bis zu tierischen und
pflanzlichen Organismen weiterentwickelt wurde. Gerade in der Roten Biotechnolo-
gie war dies ein voller Erfolg; so sind heute mehrere hundert Proteine als biologische
Wirkstoffe fur die medizinische Therapie zugelassen, vom Insulin Uber Interferone bis
zu Blutgerinnungsfaktoren [1].

Darlber hinaus ist es vor allem aufgrund der leichten Manipulierbarkeit der durch au-
tomatisierte chemische Synthese verfugbaren DNA mdglich geworden, die Amino-
sauresequenz eines Proteins nach Belieben zu verandern. So kénnen nicht nur Ami-
nosauren ausgetauscht werden, moglich sind auch Einfugungen (Insertionen), die
Entfernung von Sequenzabschnitten (Deletionen) und sogar die Anordnung kodie-
render Abschnitte fur unterschiedliche Polypeptide in einem einzelnen zusammen-
hangenden Leserahmen, was zu sogenannten Fusionsproteinen fuhrt. Vorausset-
zung fir eine nutzbringende Anwendung ist dabei jedoch, dass die so hergestellten
veranderten Polypeptide nach wie vor die Befahigung zur Faltung besitzen; denn erst
die spezifische dreidimensionale Gestalt verleiht einem Protein seine biologische
oder pharmakologische Funktion. Auf dieser Grundlage ist das Forschungsgebiet
Protein-Engineering entstanden [2], welches neben grundlagenwissenschaftlichem
Erkenntnisgewinn zur Struktur und Funktion der Proteine konkrete Ziele fir deren
praktischen Einsatz verfolgt: So sollen verbesserte Proteine mit erhdhter Stabilitat
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unter Einsatzbedingungen und vor allem mit gré3erer oder gar neuer Wirkspezifitat
gewonnen werden.

Fur die medizinische Anwendung werden so Biopharmazeutika mit weniger Neben-
wirkungen und gezielterer pharmakologischer Aktivitat zuganglich [1]. Prominente
Beispiele hierfur sind Insulinvarianten mit optimiertem Wirkprofil oder, vor allem in
der Krebstherapie, die sogenannten humanisierten Antikérper. Dabei ist die Bin-
dungsstelle eines aus der Maus gewonnenen monoklonalen Antikdrpers auf die Ge-
raststruktur eines menschlichen Immunglobulins transplantiert, so dass das resultie-
rende hybride Protein keine Abstol3ungsreaktion im Korper des Patienten hervorruft
[3]. Daneben werden in der industriellen Biotechnologie zunehmend maf3geschnei-
derte Enzyme als innovative Biokatalysatoren eingesetzt, um Industriechemikalien
oder Vorprodukte fur Kunststoffe, welche traditionell aus petrochemischen Quellen
zuganglich sind, auf der Grundlage nachwachsender Rohstoffe herzustellen [4].

Humanisiert

Abbildung 4.1: Humanisierung eines Antikdrpers durch Transplantation der insgesamt sechs hyper-
variablen Schleifen, welche die Antigen-Bindungsstelle bilden, aus einem monoklonalen Antikorper
der Maus.
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Bei diesen innovativen Anséatzen besteht eine flieRende Grenze zum Protein-Design,
bei dem die Realisierung ganzlich neuer Proteinfunktionen (oder -strukturen) ange-
strebt wird. Ein Beispiel hierfur ist die in unserem Labor entwickelte Anticalin-
Technologie [5]. Hierzu werden Proteine der Lipocalin-Familie, die im menschlichen
Korper nattrlicherweise vorkommen, sozusagen als Geruststrukturen (Scaffolds)
verwendet, um hochspezifische Bindestellen fir medizinisch relevante Zielmolektle
(Targets) zu generieren. Zahlreiche Anticaline mit diversen Bindespezifitditen wurden
in den vergangenen Jahren in unserem Labor generiert, unter anderem gegen das
Alzheimer-Amyloidpeptid, gegen die Extradomane B des Onkof6talen Fibronektins,
welches bei der Gefal3neubildung in Tumoren eine Rolle spielt, oder gegen Giftstoffe
wie Colchicin. Die Anticaline sind mit einer einzigen Polypeptidkette wesentlich einfa-
cher aufgebaut als Antikorper, und sie besitzen nur etwa ein Zehntel ihrer Grol3e.
Dies gestattet nicht nur einfachere Herstellungsverfahren — namlich in Laborbakte-
rien gegenuber teuren Zellkulturen — sondern eréffnet auch neue Anwendungsmaog-
lichkeiten in der Medizin. Auf Betreiben unserer Ausgrundung Pieris Pharmaceuti-
cals, Inc. haben bereits mehrere Anticalin-Wirkstoffe das Stadium klinischer Prtfung
an Patienten erreicht.

4.2 Erweiterung des genetischen Codes

Eine Beschrankung fur das Protein-Engineering und -Design stellt die Verfligbarkeit
von blof3 20 unterschiedlichen proteinogenen Aminoséurebausteinen dar. Diese wer-
den auf genetischer Ebene von insgesamt 61 Triplets aus den vier DNA Basen
Adenin, Cytosin, Guanin und Thymin kodiert, wobei drei weitere Stop-Codons (ins-
gesamt also 64) dem Ribosom das Ende der Polypeptidkette signalisieren. Der gene-
tische Code ist degeneriert, das heil3t, einzelne Aminosauren werden von insgesamt
bis zu sechs verschiedenen Triplets kodiert. Im Prinzip kbnnte der genetische Code
daher durchaus auch die Information fir weitere Aminosauren speichern. Diese theo-
retische Mdglichkeit wird von der Natur jedoch kaum genutzt [6]; so gilt das Seleno-
cystein als die ,21.“ Aminosaure, welche in vereinzelten Genen unterschiedlicher Or-
ganismen durch ein zweckentfremdetes Stop-Codon fir die Proteinbiosynthese re-
krutiert wird. Nur aus den exotischen Archaebakterien ist noch eine ,22.“ Aminosaure
bekannt, das sogenannte Pyrrolysin.

Um Funktionen zu realisieren, die Uber das Spektrum dieser nattrlichen Aminosau-
ren hinausgehen, nutzt die Natur die sogenannte posttranslationale Modifikation.
Hierbei werden nach Abschluss der Proteinbiosynthese am Ribosom durch zellulare
Enzyme biochemische Gruppen an bestimmte Aminosaureseitenketten angehangt
oder diese in ihrer Struktur modifiziert. Wohlbekannte Beispiele sind die Verkntpfung
mit Zuckerresten (Glycosylierung), die Ausbildung von Disulfidbriicken oder das An-
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hangen von Lipidschwanzen als biologische Membrananker. Problematisch fur die
biotechnologische Anwendung ist, dass die Einfihrung solcher posttranslationaler
Modifikationen nicht so prazise geregelt ist wie die Aminosaureabfolge in einem ko-
dierenden Gen; vielmehr hangen der exakte Ort und das Ausmal? der Modifikation
von der verwendeten Wirtszelle, dem Wachstumsmedium, der Geschwindigkeit der
Proteinbiosynthese sowie dem Enzym/Substrat-Verhaltnis des jeweils zustandigen
modifizierenden Enzyms ab.

Zweite Base
U C A G

Uuu UCuU 1 UAU UGU U

uuc ucc | UAC UGC ]' C

U UUA} UCA UAA UGA A

UuG ucG J UAG UGG G

CUU cCU CAU cGU U

cuc | ccc | CAC } CGC C
g Clcua CCA CAA } CGA A §
a cuG ccG CAG CGG G o
g AUU 1 ACU 7 AAU } AGU ]_ u £
S |AvC f AcC | AAC AGC C 35

AUA ACA AAA } AGA ]_ A

AUG ACG | AAG AGG G

GUU ] GCU T GAU } GGU U

Guc | Gee | GAC GGC C

G | Gua GCA GAA} GGA A

GUG GCG | GAG GGG G

Triplets, z.B. des Stop-Codons UAG (Amber).

Um daher den gezielteren Einbau modifizierter Aminosaureseitenketten zu bewerk-
stelligen oder gar ganzlich neue Aminoséaureseitenketten, die in der Natur gar nicht
vorkommen, in Proteine zielgerichtet einzufiihren, wurden Bestrebungen zur Erweite-
rung des genetischen Codes begonnen [7,8]. Dies erfordert drei Mal3nhahmen:
Erstens mul3 ein freies Triplet gefunden werden, das nicht anderweitig fur die Pro-
teinbiosynthese verwendet wird; hierflr bietet sich ein seltenes Stop-Codon an (ins-
besondere das sogenannte Amber-Stop-Codon). Zweitens benétigt man eine Trans-
fer-RNS (tRNA), welche mit ihrem Anticodon dieses Triplet erkennt, andererseits
aber nicht als Substrat fur zellulare Enzyme dient. Dritte und wesentliche Komponen-
te ist eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase, welche gezielt nur diese (Supressor)-tRNA
erkennt und sie mit der kinstlichen Aminosaure beladt. Das Ribosom erledigt dann
alles Weitere; das heil3t, trifft es bei der Proteinbiosynthese an der mRNA auf das
seltene Codon, so baut es mit Hilfe der beladenen Supressor-tRNA die Fremdamino-
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saure direkt in die wachsende Polypeptidkette ein. Die kiinstliche Aminosaure ihrer-
seits kann meist dem Kulturmedium einfach zugegeben werden, was zur Aufnahme
in die Zelle fuhrt.

Aufwendiger ist die Gewinnung einer geeigneten Aminoacyl-tRNA-Synthetase; hier-
fur ist fortgeschrittenes Enzym-Engineering gefragt. Idealen Ausgangspunkt fur solch
ein Projekt bieten Aminoacyl-tRNA-Synthetasen (oft aus einem exotischen Mikroor-
ganismus), die zwar mit der gewéhlten Supressor-tRNA kompatibel sind, nicht jedoch
tRNAs des gentechnischen Wirtsorganismus, beispielsweise E. coli, beladen kdnnen.
Man spricht in diesem Fall von einem orthogonalen System. In diesem Enzym wird
dann das aktive Zentrum durch Austausch dortiger Aminosaureseitenketten dahin-
gehend abgewandelt, dass Spezifitat fir die neue nicht-natirliche Aminoséaure als
Substrat entsteht. Dies ist ein Protein-Engineering-Projekt fur sich, welches sich bli-
cherweise sowohl rationaler als auch kombinatorischer Methoden bedient. Wurde ei-
ne Aminoacyl-tRNA-Synthetase mit der gewiinschten Aminosaurespezifitat einmal
konstruiert, so l&sst sie sich quasi als Modul fir unterschiedliche Anwendungen zur
Biosynthese von diversen funktionalisierten Proteinen einsetzen [9].

Nicht-natiirliche Orthogonale
Aminoséaure Suppressor-tRNA

E. coli Ribosom

Anticalin

Amber-
Suppression

Orthogonale AS/tRNA-Synthetase

Abbildung 4.3: Kotranslationaler Einbau nicht-natirlicher Aminosauren (nnAS) am Ribosom, hier in
ein Anticalin.

4.3 Proteine mit neuartigen funktionellen Aminoséaureseitenketten

Inspiriert durch wegweisende Arbeiten in den USA [8] wurden in unserem Labor Ex-
pressionssysteme fir eine Reihe von nicht-nattrlichen Aminosauren etabliert bzw.
entsprechende Aminoacyl-tRNA-Synthetasen generiert [9]. Auf diese Weise kdnnen
wir nun verschiedene neue Aminosaurefunktionen in vorhandene Proteine von Inte-
resse einbauen. Unser Schwerpunkt liegt dabei einerseits auf spektroskopischen
Funktionen und andererseits auf selektiven chemischen Bindungseigenschaften.
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So ist es uns beispielsweise gelungen, neue fluoreszierende Proteine zu kreieren. In
einem Fall haben wir die natirliche Tyrosinseitenkette im Chromophor des grin fluo-
reszierenden Proteins (GFP) durch Methyltyrosin ersetzt, wobei sich das Anregungs-
und Emissionsspektrum des GFP in charakteristischer Weise verschiebt [9]. In el-
nem weiteren Anwendungsbeispiel haben wir in dem cyan fluoreszierenden Protein
(CFP) eine zusatzliche fluoreszierende Gruppe als Aminosaurseitenkette eingebaut,
das Hydroxymethylcumarin, welches mit dem eigentlichen Fluorophor des CFP ein
sogenanntes Forster-Paar bildet [10]. Auf diese Weise wurde ein vollig neues fluo-
reszierendes Protein erhalten, welches sich sogar mit ultraviolettem Licht anregen
lasst, aber im sichtbaren Bereich leuchtet.

Abbildung 4.4: Modell eines Anticalins — im Komplex mit einem Fragment des Onkof6talen
Fibronektins — mit einer kiinstlichen Keto-Seitenkette, an die ein fluoreszierender
Farbstoff selektiv angekoppelt wurde.

Im Fall der chemischen Funktionalisierung ist es uns gelungen, eine Acetophenyl-
Seitenkette in ein Anticalin mit tumorrelevanter Bindungsspezifitat einzubauen [11].
Die Ketogruppe dieser Seitenkette erlaubt die gezielte chemische Kopplung mit Hy-
droxylamin- oder Hydrazingruppen unter milden biochemischen Bedingungen. Ent-
sprechende Derivate von fluoreszierenden Farbstoffen, Chelatbildnern (fir Radionuk-
lide) oder Toxinen sind kommerziell verfligbar oder synthetisch leicht zuganglich.
Durch die selektive chemische Reaktivitat der Ketogruppe, die sonst in Biomolekilen
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nicht vorkommt, ist eine sogenannte bioorthogonale Konjugation des entsprechen-
den Proteins mit derlei funktionellen Komponenten unter schonenden Bedingungen
madglich, was zu neuartigen Wirkstoffen mit multiplen Eigenschaften fihrt.

In einem weiteren Beispiel konnten wir eine Boronophenyl-Seitenkette direkt in die
Bindungstasche eines Anticalins einfihren [12]. Es ist lange bekannt, dass solche
Boronsauregruppen zyklische Diester mit Dialkoholen bilden kénnen, wie sie insbe-
sondere in Zuckerstrukturen vorkommen. Auf diese Weise konnten wir also eine ein-
fache Zuckerbindefunktion in dem Anticalin implementieren. Im n&chsten Schritt wol-
len wir nun dessen umgebende Bindetasche durch konventionelles Protein-
Engineering so abwandeln, dass hohe Spezifitat flr tumorrelevante Zuckerstrukturen
entsteht, was interessante Perspektiven in der biomedizinischen Forschung eroffnet.

N

Abbildung 4.5: Kristallstruktur eines Anticalins mit einer Phenylboronséure-Seitenkette (Bpa), die
Zuckerbindungsaktivitat verleiht (das Gitter zeigt die in der Rontgen-Strukturanalyse
sichtbare Elektronendichte fur die synthetische Molekulgruppe an).

Wie diese Beispiele zeigen, hat die Synthetische Biologie auch in das Gebiet der
modernen Proteinforschung Einzug gehalten. Im Mittelpunkt dieser Entwicklung ste-
hen weniger genetische oder metabolische Netzwerke sondern das Bestreben, hy-
bride Proteinwirkstoffe mit vollig neuartigen Funktionen hervorzubringen, wie es nur
eine Kombination von biologischen Systemen mit chemisch-synthetischen Ansatzen
vermag.
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5. Bioethische Aspekte der Synthetischen Biologie

Thomas Brill
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen, Hochschule Minchen und
Ethris GmbH, Planegg

5.1 Einfuhrung

Um negative Entwicklungen hinsichtlich offentlicher Akzeptanz, wie bei der gri-
nen Gentechnik oder der friedlichen Nutzung der Kernkraft, zu verhindern - um al-
so ein ,SynBio-Desaster” zu vermeiden, soll verstarkt die Offentlichkeit in die
Entwicklung neuer Wissenschaftsfelder mit einbezogen werden (Dana, 2012). Im
Rahmen dieses Bestrebens wird es auch bei anderen sog. ,aufkommenden Wis-
senschaften (,emerging science” - z. B. Nanotechnologie, Kiinstliche Intelligenz,
Cloud Computing und Biokraftstoffe) fir notwendig erachtet, mittels verschiedener
MalRnahmen die Informationen Uber die spezifischen wissenschatftliche Inhalte ei-
nerseits, aber auch tiber Kosten und Nutzen sowie uber politische und ethische
Aspekte dieser aufkommenden Wissenschaftsfelder in die Offentlichkeit zu tragen
(Forsberg, 2016).

Ethische Fragen dieser Wissenschaftsfelder werden aul3er in Fachpublikationen
ebenfalls o6ffentlich diskutiert; so sollen in diesem Artikel ethischen Aspekte der
Synthetischen Biologie (SynBio) auf Basis des 2009 erschienenen Berichts ,Syn-
thetische Biologie — Ethische Uberlegungen“ der Eidgendssischen Ethikkommis-
sion fur die Biotechnologie im Aul3erhumanbereich (Abk. EKAH-Bericht) erlautert
werden. (Details zur Auswahl dieses Textes siehe Punkt 5.3). Dieses Publikati-
onsjahr deutet naturlich auf eine gewisse zeitliche Ferne zum Wissensstand des
Jahres 2018 hin - diese zeitliche Entfernung wird in den Geisteswissenschaften
als weniger kritisch angesehen als in den Naturwissenschaften (siehe auch Punkt
5.4: Ausblick).

Neben bioethischen Fragen eher allgemeiner Natur - wie z. B. Fragen der Vertei-
lungsgerechtigkeit, der Patentierbarkeit und der Dual-Use-Problematik, die nahe-
zu mit jedem naturwissenschaftlichen Forschungszweig verbunden sind, gibt es
auch einige fur das Feld der SynBio spezifische Fragen und Aspekte, die einer
ethischen Betrachtung bediirfen:

o Risiko-Nutzen-Abwagungen auch im Hinblick auf Alternativmethoden,
deren Verfolgung/Intensivierung zu einem Nicht-Weiter-Verfolgen der
SynBio-Arbeiten fiihren wirde (Starkbaum, 2015).

o Selbstverstandnis der auf dem Feld der SynBio arbeitenden
Wissenschaftler (Boldt, 2009; Dalbrock, 2011; Kéchny, 2012; Boldt, 2013).
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o Moralischer Status der Produkte der SynBio - insbesondere, wenn es sich
um lebende Strukturen handelt (Boldt, 2009; Deplazes, 2009) - wobei
diese Diskussion auf der Frage, was denn Leben tUberhaupt ausmache,
aufbaut und in diesem Zusammenhang oft weit tber das Feld der SynBio
hinausreichende Aspekte diskutiert werden (Boldt, 2013; Baertschi, 2015;
MPG, 2015).

o Ist es gerechtfertigt, voll funktionale pathogene Mikroorganismen zu
synthetisieren, um mit diesen dann wissenschaftlich arbeiten zu kénnen
(Padilla-Vaca, 2015)?

o Wer sollte Gber die weiteren Schritte auf dem Gebiet der SynBio - z. B.
Freisetzung von genetisch veranderten Organismen - entscheiden
(Anderson, 2012)?

Die Spannweite der Standpunkte geht von Forderung der weitgehenden Regulie-
rung bis zur weitgehenden Freigabe, verbunden mit der Warnung, dass notwen-

diger Fortschritt verhindert wird, wenn die SynBio in ,ethische Ketten gelegt® wird
(Chen, 2015).

In seinem 2017 erschienenen Artikel iber SynBio Ethik fordert G. Arnason ,When
ethicists make normative claims or moral judgments, they must be transparent
about their theoretical positions and basic moral standpoints® (Arnason, 2017).
Um die entsprechenden Punkten des EKAH-Berichts besser verstehen zu kon-
nen, sollen unter 5.2 wesentliche, im Bereich der Bioethik wichtige und auch auf
die SynBio angewandte, theoretische Positionen und basale moralische Stand-
punkte (,Weltanschauungen®) dargestellt werden.

5.2 Darstellung bioethischer Standpunkte

Bioethische Standpunkte nicht mittels langer Textpassagen, sondern moglichst
anschaulich darzustellen, ist eine Herausforderung. Der Begriff der ,Moralischen
Gemeinschaft bedeutet in der Ethik die Gemeinschaft derjenigen We-
sen/Dinge/Ph&dnomene, denen sich ein bestimmter Mensch moralisch verpflichtet
fuhlt. Es gibt verschiedene Kandidaten (siehe Abbildung 5.1 - linke Seite), die je
nach Standpunkt zu beriicksichtigen sind.
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Moralische Gemeinschaft

Welche Kandidaten
- sind moralisch zu bericksichtigen
- haben einen (Eigen)wert

- verdienen moralischen Respekt

Abbildung 5.1: Graphische Darstellung des ethischen Konstrukts der ,Moralischen Gemeinschaft*

Die Kandidaten, die je nach bioethischem Standpunkt in die Moralische Gemein-
schaft aufgenommen werden kdnnten, sind: Menschen, héherentwickelte (Wirbel)
Tiere, niedere Tiere (z. B. Insekten), Mikroorganismen, Pflanzen, die Na-
tur/Okosysteme und vom Menschen geschaffene Dinge. Die moralische Gemein-
schatft soll in den folgenden Abbildungen (Abbildung 5.2 bis Abbildung 5.5) wei-
terhin als Kreis dargestellt werden - alle innerhalb des Kreises dargestellten Kan-
didaten gehdoren jeweils, gemal} des entsprechenden bioethischem Standpunkts,
zur moralischen Gemeinschatft - alles, was sich aul3erhalb des Kreises befindet,
nicht.
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Moralische Gemeinschaft

Abbildung 5.2: Skeptizismus

Der Skeptizismus sieht sich nicht in der Lage, die Mitglieder der Moralischen Gemeinschaft zu be-
stimmen. Auch bei anderen ethischen Weltanschauungen bleibt die Moralische Gemeinschatt leer,
weil entweder das philosophische Prinzip Moral abgelehnt wird (Amoralismus) oder, weil verneint wird,
dass sich moralische Verantwortlichkeiten in dieser Art und Weise bestimmen und festlegen lassen
(Nihilismus).

Moralische Gemeinschaft

Holismus

EKAH: ... allein die
Natur als Ganzes hat
einen Eigenwert ...

Okozentrismus

EKAH: ...
Lebewesen, aber vor
allem Okosysteme
und Kollektive von
Lebewesen haben
einen Eigenwert ...

Abbildung 5.3: Holismus/Okozentrismus

Bei diesem bioethischen Standpunkt kommen alle fraglichen Kandidaten (auf3er die vom Menschen
gemachten Dinge) in den Kreis und sind damit Mitglieder der Moralischen Gemeinschaft. Geman
EKAH gibt es zwei Varianten dieser Position: den Holismus und den Okozentrismus (mit den in der
Abbildung 5.3 angegebenen Inhalten).
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Moralische Gemeinschaft Anth rOpOZentri smus
EKAH: ... der Mensch
allein hat einen Wert um
seiner selbst willen ...

2 Varianten

- Theozentrismus

... Gott ist Prinzip, MaB3-
stab und Ziel allen Seins,
Wissens und Handelns ...
Gottebenbildlichkeit des
Menschen ...

- Ratiozentrismus ...
Vernunftfiahigkeit des
Menschen

» b kB A B db

Abbildung 5.4: Anthropozentrismus

Bei diesem bioethischen Standpunkt ist ausschliel3lich der Mensch innerhalb des Kreises und damit
besteht die Moralische Gemeinschaft nur aus der Menschheit. Geméafl EKAH gibt es zwei Varianten
dieser Position: den Theozentrismus und den Ratiozentrismus (mit den in der Abbildung 5.4 angege-
benen Inhalten).

Moralische Gemeinschaft BiOZCﬂtrismus

EKAH ... alle Lebe-
wesen, und nur Lebe-
wesen haben einen
Eigenwert ...

2 Varianten

- egalitiire Position

alle Lebewesen verdie-
nen gleichrangig mora-
lischen Respekt

- hierarchische Position
Interessen von Menschen
— Tieren — Pflanzen —
Mikroorganismen

Abbildung 5.5: Biozentrismus

Bei diesem bioethischen Standpunkt kommen alle Kandidaten, die gemeinhin als Lebewesen be-
zeichnet werden (nicht jedoch die Natur als Ganzes und nicht die vom Menschen gemachten Dinge)
in den Kreis und sind damit Mitglieder der Moralischen Gemeinschaft. GemaR EKAH gibt es zwei Va-
rianten dieser Position: den egalitdren Biozentrismus und den hierarchischen Biozentrismus (mit den
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in der Abbildung 5 angegebenen Inhalten). Die hierarchisch-biozentristische Position wird im Allge-
meinen als die in der Bevoélkerung als am meisten verbreitete Position angesehen und stellt z. B. auch
die bioethische Position dar, auf der das Deutsche Tierschutzrecht aufgebaut ist.

Erwéahnt sei als weitere wichtige bioethische Position der Pathozentrismus. Ge-
mal3 dieser Position sind alle diejenigen Kandidaten hier Mitglieder der Morali-
schen Gemeinschaft, die leidensfahig sind, die fur sich eine Schadigung in ir-
gendeiner Weise als Schaden wahrnehmen kénnen.

5.3 Textauswahl

Laut personlicher Mitteilung von Dr. J. Vetter (2017) hat der Deutsche Ethikrat bis-
lang keine Stellungnahme zum Thema Synthetische Biologie verfasst und beab-
sichtigt derzeit auch nicht, dies zu tun (Vetter, 2017). Herr Dr. Vetter verweist auf
die im November 2011 vom Deutschen Ethikrat durchgefiihrte Veranstaltung zum
Thema Synthetische Biologie und die von dieser Veranstaltung zur Verfiigung
stehende Publikation - die allerdings keine Stellungnahme des Deutschen Ethikra-
tes darstellt, sondern nur eine Sammlung der wahrend der entsprechenden Ver-
anstaltung gehaltenen Vortrage (DtER, 2013).

Die publizierten Texte/Stellungnahmen/Berichte zu ethischen Aspekten der Syn-
Bio sind mannigfaltig und in ihrer Zielsetzung und Ausgestaltung sehr unter-
schiedlich. Es existieren eine Reihe von nationalen Gremien/Organisationen, de-
ren essenzielle Aufgabe ethische Betrachtungen zu bestimmten Themen sind -
wie eben der Deutsche Ethikrat oder die EKAH; aber auch internationale Gremien
und NGOs haben sich entsprechend zu Wort gemeldet (Hastings-Center, 2009,
2014; EGE, 2009; OECD, 2014). Manche bioethischen Stellungnahmen wurden
durch konkrete Publikation wissenschaftlicher SynBio-Daten ,provoziert® (z. B.
Reaktion des Presidential Commission for the Study of Bioethical Issues (PCSBI,
2010) und der Scientific Committee on Health and Environmental Risks (SCHER,
2015) - auf die Veroffentlichung der Arbeiten von Gibson et al. zur Steuerung ei-
ner bakteriellen Zelle durch ein vollstandig synthetisiertes Genom (Gibson, 2010;
Katsnelson, 2010).

Reviews zum Thema SynBio Ethik gibt es seit der Begriff SynBio sich etabliert hat
bis in die neueste Zeit (z. B. Dabrock, 2009, 2011; Gardner, 2012; Holm, 2012;
Heavey, 2013b; Vincent, 2013; Baertschi, 2015; Hayry, 2017). Meist sind diese
Reviews von Einzelpersonen verfasst und in ihrer Aussage wenig konkret. In ein-
zelnen Publikationen wird aus der Sichtweise konkreter ethischer Grundpositio-
nen zur SynBio Ethik Stellung bezogen - so wird mit der Begrtindung, dass poten-
zielle Erfolge der SynBio insbesondere auf medizinischem Gebiet enorm sein
kénnten, wahrend sich eventuelle Risiken noch nicht genau bestimmen lassen,
aus utilitaristischer Sicht eine eher nicht-restriktive Handhabung der SynBio emp-
fohlen (Smith, 2013). Aus konsequenzialistischer und aus personalistischer Sicht
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ergibt sich eine eher zurtickhaltende Einschatzung (Gomez-Tatay, 2016)
(Heavey, 2017). Auch religiose Gruppen haben als einzelne Personen oder als
Gremien Stellungnahmen zu SynBio Ethik abgegeben (Glick, 2012) (Haker, 2012)
(Heavey, 2013a) (COMECE, 2016). Bisweilen wird auch nur ein bestimmtes Ge-
biet der SynBio betrachtet (Cho, 1999) (Schmidt, 2017) oder die ethischen Prob-
leme, die sich durch die Anwendung einer einzelnen Methode der SynBio erge-
ben kdnnten - z. B. mit CRISPR (Heidari, 2017). Auch fir einzelne synthetisch-
biologische GroRprojekte werden die bioethischen Uberlegungen publiziert (Sliva,
2015).

Als Basistext fur diesen Artikel bzw. dem vorangegangenen Vortrag wurde jedoch
eine Publikation gesucht, die auf grof3erer personeller Grundlage basiert und die
auch mit einem Anspruch auf ein héheres Mal3 an Verbindlichkeit erstellt und ver-
offentlicht wurde; deshalb fiel die Wahl auf den EKAH-Bericht ,Synthetische Bio-
logie — Ethische Uberlegungen*, der jedoch schon 2009 publiziert wurde. Dieses
Publikationsjahr deutet naturlich auf eine gewisse zeitliche Ferne zum Wissens-
stand des Jahres 2018 hin - ein solcher Zeitraum wird in den Geisteswissenschaf-
ten als weniger kritisch angesehen als in den Naturwissenschaften (siehe auch
Punkt 6.4: Ausblick).

Die Eidgendssische Ethikkommission fur die Biotechnologie im Auf3erhumanbe-
reich besteht aus 12 Mitgliedern, von denen sieben der Philosophie angehoren
und funf als ,Nicht-Philosophen® - zumindest von ihrer jeweiligen primaren Ausbil-
dung her - angesehen werden. Dabei sind Wissenschaftler aus fiinf Disziplinen:
Biologie, Molekularbiologie, Genetik, Medizin und Recht.

Der EKAH-Bericht gliedert sich in sieben Kapitel:

- Kapitel 1 Vorbemerkungen

- Kapitel 2 Begriff der SynBio

- Kapitel 3 Ziele/Methoden SynBio

- Kapitel 4 Anwendungsbereiche

- Kapitel 5 Anspruch der SynBio

- Kapitel 6 Moralischer Status der Lebewesen der SynBio
- Kapitel 7 Verantwortungsethische Uberlegungen

- Kapitel 8 Zusammenfassung.

5.3.1 Kap. 1 des EKAH-Berichts: Vorbemerkungen

Bevor sich die EKAH zu ihren Beratungen und der Berichterstellung traf, wurden
funf externe Gutachten in Auftrag gegeben:

,Leben — Eine philosophische Untersuchung“ (Brenner, 2007)

,oynBio — Organisation und Ziele® (Eckhart, 2008)

,verfahrenstechnische Einfuhrung in die SynBio“ (Panke, 2007)

,oynBio — eine ethisch-philosophische Analyse® (Maio, 2009)
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,Moralischer Status kunstlicher Lebewesen® (Baertschi, 2009).

Bei diesen Gutachten handelt es sich zum Teil um recht umfangreiche Schriften,
die wissenschaftlich begrindet darlegen, welche Thesen und Bestrebungen gem.
dem Titel des jeweiligen Gutachtens im internationalen Schrifttum anzutreffen
sind.

5.3.2 Kap. 2 des EKAH-Berichts:

Begriff der Synthetischen Biologie, wie er von der Wissenschaftsgemeinde
verwendet wird

Vier unterschiedliche Definitionen des Begriffs SynBio werden ergebnisoffen dis-
kutiert - dabei wird auch auf die Definitionsunsicherheit eingegangen, die immer
noch fur den Begriff ,Leben® besteht - ohne, dass ein eigener Definitionsversuch
durch die EKAH unternommen wird. Es wird die sog. TESSY-Definition (Towards
a European Strategy for Synthetic Biology) zitiert: «Die Synthetische Biologie be-
absichtigt, 1. biologische Systeme, die als solche natirlicherweise nicht vorkom-
men, herzustellen und zu untersuchen, und 2. diesen Ansatz zu nutzen, um i) Le-
bensprozesse besser zu verstehen, ii) funktionale modulare Bestandteile zu gene-
rieren und zusammenzusetzen oder iii) neuartige Anwendungen oder Prozesse
zu entwickeln.», die allgemein gefasst ist und den Begriff ,Leben” vermeidet
(TESSY, 2008). In dieser allgemeinen Form werden jedoch wesentliche Aspekte
der SynBio, die auch fur die genannten ethischen Fragen wichtig sind, nicht
adressiert, so dass hier noch eine weitere Definition aufgeflhrt werden soll: ,,Syn-
Bio zeichnet sich vor allem durch eine neuartige Transdisziplinaritat zwischen bi-
owissenschaftlichen und ingenieurswissenschatftlichen Fachern aus. Das Ziel ...
liegt darin, Zellkompartimente, Zellen oder Zellverbande mit technisch oder medi-
zinisch nutzbaren Eigenschaften zu konstruieren, die naturlichen Organismen
nicht oder nicht in dieser Form eigen sind. Die synthetischen Erzeugnisse sollen
sich nicht spontan verhalten, sondern ausschlief3lich so wie Konstrukteure diese
vorgesehen haben. Der SynBio geht es darum, Lebensformen in Ablésung von
naturlich entstandenen Organismen zu entwerfen und herzustellen. Damit wird
schrittweise singulére Manipulation durch umfassende synthetische Kreation ab-
geldst, insbesondere dann, wenn Nukleinsaure-Analoga eingesetzt werden. (Lan-
zerath, 2015). Neuere Definitionen betonen z. T. den Aspekt, lebende Systeme
schaffen zu wollen: “The ultimate goal of synthetic biology is to build a living cell
or an organism with designed functions” (Wang, 2018).

5.3.3 Kap. 3und 4 des EKAH-Berichts:

Ziele, Methoden und Anwendungsbereiche der SynBio

Bezuglich der Ziele und Methoden werden im EKAH-Bericht genannt a) ,Chassis-
Modell“ — , Top-down“-Ansatz, b) ,Lego-Modell“ — ,Bottom-up“-Ansatz und c) ,Syn-
these von DNA-Sequenzen®. Hierzu waren gem. dem Handbuch Bioethik mit
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Stand 2015 mindestens zu erganzen: ,Xenobiologie® und ,orthogonale Biosyste-
me“ (Lanzerath, 2015).

Als Anwendungsbereiche der SynBio werden a) Energiegewin-
nung/Materialproduktion, b) Medizin, c) Militarische Nutzung, d) Umwelttechnolo-
gie und e) sog. ,Universaltechnologie” — IT-Anwendungen im EKAH-Bericht auf-
gefluhrt.

5.3.4 Kap. 5 des EKAH-Berichts: Anspruch der SynBio

Das Kapitel 5 des EKAH-Berichts ist umfangreich und befasst sich in den ersten
drei Teilen mit den Fragen: Kap. 5.1: Was bedeutet es, von «neuen Lebewesen»
zu sprechen? Kap. 5.2: Was heil3t «herstellen»? und Kap. 5.3: Was ist unter
«Kontrollierbarkeit» zu verstehen?

Die Unterscheidung von ,neu” und ,neuartig“ wird adressiert:

,Das im Vergleich zur Gentechnik Neue an SynBio ist nicht, dass sie neuartige
Lebewesen herstellt, sondern die Art und Weise, wie sie dies ... tut. Sie verandert
nicht bestehende Lebewesen, sondern will diese aus Elementen, die selbst keine
Lebewesen sind, zusammenbauen. Wirde man nur davon reden, dass es Lebe-
wesen dieser Art noch nicht gab, wurde SynBio ... nur wiederholen, was seit
Zehntausenden von Jahren in der Ziichtung und seit funfzig Jahren — auch die
Artgrenze uberschreitend — in der Gentechnik geschieht. Auch Hunde wie z.B.
den Dackel gab es nicht, bevor Menschen ihn zlchteten.” (Kap. 5.1: EKAH-2009)

Der xenobiologische Aspekt wird angesprochen und in seiner Bedeutung hinsicht-
lich der Diskussion, was neue Lebensformen bedeutet, verdeutlicht:

,Solange die Projekte [der SynBio] nach wie vor auf bestehenden Kohlenstoffver-
bindungen basieren, wirden sie also nichts Neues ... schaffen. Neu waren sie
erst dann, wenn synthetisierte Lebewesen etwa auf der Basis von Silizium statt
Kohlenstoffverbindungen hergestellt wirden. “ (Kap. 5.1: EKAH-2009)

Synthetisch biologisches Forschen flhrt einerseits dazu, jetzt existierende evolu-
tionar entstandene Lebewesen besser zu verstehen - dies betrifft grundlegende
Fragen wie z. B.: Wie viele Gene sind essenziell, damit eine Zelle funktionieren
kann (Hutchison, 2016; Wang, 2018)? Daruber hinaus konnen aber die evolutio-
nar festgelegten Strukturen und Organisationsweisen aus 4 Nukleotiden und 20
Aminosauren tberwunden werden und so grundlegend neue Strukturen (z. B.
neue mMRNA-Molekuile (Groth, 2017)), neue Proteine mit neuartigen Aminosauren
(Zhang, 2017), und neue Organisationsweisen (z. B. neue Codons (Lajoie, 2013))
geschaffen werden. Das Forschen an und Verstehen von solchen und weiteren
Neuschopfungen, die dem Feld ,Xenobiologie“ innerhalb der SynBio zugeordnet
werden, sollte auch das Verstandnis der evolutionar entstandenen Lebensformen
(einschlief3lich des Menschen) verbessern.
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Bezlglich des Aspekts des ,Herstellens® von lebenden Strukturen fihrt der
EKAH-Bericht an:

,Dieses Verstandnis von Herstellen impliziere jedoch, so die daran anschlieRende
Kritik, dass das Herstellen von Lebewesen ein rein mechanischer, physikalischer
Prozess sei. Damit aber werde man dem, was Leben ist, nicht gerecht. “ (Kap.
5.2: EKAH-2009) und geht dabei auf die Kritik mancher Weltanschauungen ein,
die in dem Anspruch der SynBio lebende Strukturen neu zu schaffen, einen An-
griff auf diese Weltanschauungen sehen. Zum Komplex ,Schaffung kiinstlicher
Lebensformen® gibt es auch in der neueren Literatur (seit dem Erscheinen des
EKAH-Berichts) eine intensive bioethische Debatte (Douglas, 2010; Dabrock,
2011; Braun-2013; Chen, 2015; Christiansen, 2016; Gomez-Tatay, 2016). Aus
dem Gebrauch von Formulierungen wie ,Schaffung von Leben® oder ,Gott spie-
len“ glauben manche Theologen, eine ,Notwendigkeit zu einer vertieften theologi-
schen Reflexion auf die Synthetische Biologie ableiten zu kénnen und melden
sich demensprechend zu Wort. Dies geht so weit, dass aufgrund des Vorwurfs -
um einen deutlichen Ausdruck zu wahlen - religioser Fundamentalisten ,Der
Mensch will Gott spielen“ das BMBF ein Projekt mit dem Thema ,Creating Life —
Playing God? A Theological Analysis of Synthetic Biology* eingerichtet und mit
Fordergeldern bedacht hat. Die diesbeziigliche bioethische Position des Leiters
dieses BMBF-Projekts ist auch der oben angesprochenen Publikation des Deut-
schen Ethikrates zu entnehmen (DtER, 2013):

,Diese Beobachtungen [der SynBio] verdeutlichen ... die Notwendigkeit ... einer
vertieften theologischen Reflexion auf die SynBio. ... [Es] tritt ... klar hervor, dass
das gottliche Schopfungshandeln ausweislich des biblischen Zeugnisses in Ge-
nesis 1 ... schlicht nicht in Analogie zu menschlichem Handeln gebracht werden
kann, ... Wahrend die [g6ttliche] Schopfung ex nihilo, aus dem Nichts erfolgt, das
heildt schlechthin voraussetzungslos ist, kommt ... SynBio nicht ohne Vorlagen
aus. ... Der kategoriale Unterschied zwischen géttlicher Schépfung und ausgefeil-
ter, modifizierender menschlicher Kopie ... wird in jedem Akt synthetisch-
biologischen Arbeitens immer schon vorausgesetzt. Dem prognostizierten Wandel
im Selbstverstandnis des Menschen ... vom technisch-herstellenden Homo faber
zum schopferischen Homo creator ..., ist daher aus der Perspektive der Theolo-
gie ein deutliches Korrektiv entgegenzusetzen. Der Mensch tritt ... weniger als
Homo creator, sondern eher als Homo plagiator auf, ... der in seiner kopierenden
und modulierenden Kreativitat ... auf die Vorbilder aus der Schopfung angewie-
sen bleibt.“ (Dabrock, 2011).

Diese Darstellung bleibt im neueren Schrifttum nicht unwidersprochen - zumindest
dann, wenn xenobiologische Ansétze in einen lebenden Organismus (zumindest
einer lebenden Zelle) minden, kann von einer neu kreierten Lebensform gespro-
chen werden (Boldt, 2013). Es sei angemerkt, dass xenobiologische Anséatze im
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Bereich der medizinischen Anwendung xenobiologischer Molekule zurzeit (2018)
schon im Bereich der préklinischen Entwicklung sind (Groth, 2017).

Auch hinsichtlich der Diskussion um den Anspruch der ,Kontrollierbarkeit* geht
der EKAH-Bericht wieder auf die durch diesen Anspruch der SynBio provozierte
Kritik ein:

.Kritiker werfen der SynBio vor, die Idee, dass Leben in seine Einzelteile zerlegt
werden kann, ful3e auf einer mechanistischen Denkweise [und] ... fihre zu einer
verengten Wahrnehmung von Leben. Der Anspruch, Lebewesen, d.h. ihre Exis-
tenz und ihre Funktionen im Prinzip vollstandig kontrollieren und beherrschen zu
kénnen, bezieht sich dann nicht nur auf Mikroorganismen, sondern wird auf Le-
bendiges insgesamt ausgeweitet. Aus einem solchermal3en reduzierten Lebens-
verstandnis folgt aus Sicht der Kritik weiter, dass es der SynBio nicht in erster Li-
nie darum geht, Lebewesen besser zu verstehen, sondern darum, sie noch mehr
kontrollieren und damit instrumentalisieren zu kénnen. “ (Kap. 5.3: EKAH-2009)

Im vierten Teil des flinften Kapitels wird auf die Diskussionen innerhalb der EKAH
eingegangen, die es zwischen den dort vertretenen Weltanschauungen wohl im
Rahmen der Berichterstellung gegeben hat:

,2Kontroverse ontologische Auffassungen daruber, was Leben ist, finden sich auch
innerhalb der EKAH. ... Es gelingt nicht, diese unterschiedlichen Herangehens-
weisen und die damit verknlUpften Bedeutungen von Leben zusammenzufuhren.
Sie kdnnen aber auch nicht einfach nebeneinanderstehen gelassen werden, denn
beide Ansétze erheben fiir sich denselben Anspruch, die Frage nach dem, was
Leben ist, beantworten zu konnen. “ (Kap. 5.4: EKAH-2009)

Die drei unterschiedlichen ontologischen Positionen innerhalb der EKAH sind:

- Naturalismus/Materialismus: der Leben als rein physikalisch-chemische Eigen-
schaft ansieht und von sechs EKAH-Mitgliedern vertreten wird. Nach diesem
Standpunkt kann SynBio Leben herstellen.

- Vitalismus/Dualismus: nach dessen Sichtweise sich Leben niemals nur auf ma-
terielle Eigenschaften zurtckfuhren lasst, da es mindestens eine immaterielle
Komponente umfasst - dieser Weltanschauung verorten sich vier EKAH-
Mitglieder. Nach diesem Standpunkt kann SynBio Leben nicht herstellen.

- Skeptizismus: nach dessen Sichtweise ist die Bestimmung dessen was Leben
ist, zurzeit nicht mdglich - diese Position beziehen zwei EKAH-Mitglieder, d. h.
dieser Standpunkt erlaubt keine Aussage zu SynBio und Leben.

5.3.5 Kap. 6 des EKAH-Berichts:

Moralischer Status der Lebewesen, mit denen die Synthetische Biologie,
arbeitet oder die als deren Produkte geschaffen werden

,Die Mehrheit der Kommissionsmitglieder vertritt eine hierarchische biozentrische
Position. Mikroorganismen haben gemaf dieser Mehrheit einen Eigenwert, weil
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sie Lebewesen sind. Diesem Wert kommt jedoch aufgrund der vertretenen hierar-
chischen Position in einer Gluterabwagung ein zu vernachlassigendes Gewicht
zu.“ (Kap. 6: EKAH-2009)

In der EKAH vertretene Minderheitspositionen sind pathozentrische und anthro-
pozentrische Positionen, die den moralischen Status von Mikroorganismen noch
geringer ansetzen.

5.3.6 Kap. 7 des EKAH-Berichts:

Verantwortungsethische, gerechtigkeitsethische und risikoethische Uberle-
gungen

Bei der Darstellung der in der EKAH angestellten verantwortungsethischen Uber-
legungen stellt die EKAH zunachst die Position der Kritiker der SynBio dar:
Kritiker: ,Die SynBio tragt ... dazu bei, dass sich ein mechanistisch gepragtes und
deshalb als reduktionistisch erachtetes Konzept von Leben durchsetzt.“ [Die
Denkweise der SynBio] ,ist Ausdruck einer Grundhaltung, die Lebewesen als her-
stellbar, kontrollierbar und verfigbar betrachtet.“ ,Eine solche Grundhaltung ver-
andere jedoch unsere Wahrnehmung anderer Lebewesen, unsere Werthaltung
und Beziehung ihnen gegentiber und generell zum Leben. ... letztlich auch das
Selbstbild des Menschen und gefahrde den Schutz der Menschenwdirde.“ (Kap.
7.1: EKAH-2009)

Kommt jedoch zum Fazit:

,Die EKAH-Mitglieder sind sich einig, ... dass sich [aus der geschilderten Kritik] ...
zurzeit kein Veto gegen die Vorhaben der SynBio ableiten lasst. “ (Kap. 7.1:
EKAH-2009)

Die von der EKAH angestellten Gerechtigkeitsiiberlegungen (Kap. 7.2 des Be-
richts) sind nicht SynBio spezifisch, sondern entsprechen der Diskussion in den
Ubrigen biotechnologischen Gebieten und seien deshalb hier ungenannt.

Aufgrund der risikoethischen Uberlegungen kommt die EKAH zu dem Schluss,
dass

,Aus Sicht der EKAH liegen plausible Risikoszenarien, aber zu wenig empirische
Daten Uber die Eigenschaften synthetisch hergestellter Organismen vor, um eine
sachgerechte Risikobeurteilung vornehmen zu kénnen. ... Aus risikoethischer
Sicht ist bei einer solchen Datenlage im Umgang mit synthetisch hergestellten
Organismen besondere Vorsicht geboten. Es kommt das Vorsorgeprinzip zur An-
wendung. Bis die fur eine sachgerechte Risikobeurteilung bendtigten empirischen
Daten fur Freisetzungsversuche vorliegen, darf mit synthetisch hergestellten Or-
ganismen nur im geschlossenen System und gemal des Stufenprinzipes unter
der Bericksichtigung der dem Organismus angemessenen besonderen Vor-
sichtsmalRnahmen gearbeitet werden.” (Kap. 7.3: EKAH-2009)
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Das Vorsorgeprinzip anzuwenden, ist auch die Empfehlung der gro3en deutschen
Wissenschaftsorganisationen (DFG/acatech/Leopoldina, 2009). Jedoch gibt es in
der Literatur Kritik hinsichtlich der Anwendung dieses Prinzips, weil es in strenger
Auslegung wissenschaftliche Neuerungen untersagt (Anderson, 2012).

,Ob die bereits existierenden konkreteren rechtlichen Regelungen fir den Um-
gang mit gentechnisch veranderten Organismen auch flr den Umgang mit syn-
thetisch hergestellten Organismen ausreichen, dartiber kann derzeit mangels Da-
ten noch keine Aussage gemacht werden.“ (Kap. 7.3: EKAH-2009)

Eine solche Stellungnahme ist wenig geeignet, naturwissenschaftlichen Praktikern
eine konkrete Handlungsanweisung zu geben, was dazu fuhrt, dass synthetisch-
biologisches Arbeiten innerhalb den meistens vertrauten S2-Regularien durchge-
fuhrt werden - dies deckt sich auch mit der diesbeztiglichen Empfehlung der gro-
Ren deutschen Wissenschaftsgesellschaften (DFG/acatech/Leopoldina, 2009).
Aber - das muss ebenso klar betont werden - es gibt auch Gruppen, die arbeiten
dann ganz ohne Regularien und weit ab von Ublichen Laborstandards - hier sei
die sog DIY-Biology genannt. Das von dieser ,Biohacker-Szene* ausgehende Ge-
fahrdungspotential wird zumindest gegensachlich diskutiert (Palu, 2014; Jeffer-
son, 2014; TAB, 2015; Silva, 2015; Kuiken, 2016). Als Bestandteil des Dialogs
zwischen Wissenschaft und Offentlichkeit wird die Einbeziehung von ,nicht-
professionellen Gruppen® in SynBio-Gro3projekte (z. B. ,partnerships with the LA
Biohackers® in Sc2.0; Sliva, 2015) oder der iGEM-Studenten-Wettbewerb (Inter-
national Genetically Engineered Machine) als notwendig erachtet. Der aul3erst er-
folgreiche IGEM-Wettbewerb wird jedoch in seinem Charakter von Kritikern der
SynBio auf die gesamte SynBio und deren Wissenschatftler tibertragen und der
SynBio in der ,gegenwartigen Realitat eine[r] eher als spielerisch, denn planvoll
zu bezeichnenden Herangehensweise” unterstellt (Dabrock, 2011).

5.3.7 Kap. 8 des EKAH-Berichts: Zusammenfassung

In ihrer Zusammenfassung geht die EKAH noch einmal auf den moralischen Sta-
tus von SynBio Produkten ein:

,Die Art und Weise, wie Lebewesen entstehen, ob kinstlich oder auf natirliche
Weise, hat aus Sicht der EKAH keinen Einfluss auf inren moralischen Status. Ob
Mikroorganismen uber etwas verfiigen, das man Eigenwert oder «Wirde» nennt,
und sie deshalb um ihrer selbst willen moralisch zu beriicksichtigen sind, hangt
vom weltethischen Ansatz ab, der vertreten wird. Die Mehrheit der Kommissions-
mitglieder vertritt einen biozentrischen Ansatz: Mikroorganismen verfiigen tber
einen Eigenwert, weil sie leben.“ ,In der Praxis stehen einem Projekt mit Mikroor-
ganismen fur alle Mitglieder deshalb keine ethischen Einwande entgegen.” (Kap.
8: EKAH-2009)
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Es sei angemerkt, dass in Publikationen bezweifelt wird, dass es sich bei Produk-
ten der SynBio um Leben handelt (z. B. Brenner, 2012; Steizinger, 2016).

5.4 Stand der Entwicklung und Ausblick

Die EKAH beschrankt sich in ihrem Bericht auf Mikroorganismen, was aber ist mit
der Anwendung von SynBio bei Pflanzen und Tieren - insbesondere bei héheren
Tieren - z. B. CRISPR-edited Embryonen von Primaten (Vogel, 2015)? Was ist
mit der Anwendung von SynBio beim Menschen? Erste Publikationen zum Ein-
satz von CRISPR bei menschlichen Embryonen liegen inzwischen vor (Liang,
2015). Durch SynBio-Methoden kénnen menschliche Embryonen vor dem Errei-
chen der in den USA definierten 14-Tage-Grenze einzelne organtypische Fahig-
keiten erlangen, die normalerweise erst nach der 14-Tage-Grenze erreicht wer-
den (Aach, 2017). Dies ist ein Beispiel, dass das Regelwerk, welches bisher fir
die Gentechnik etabliert wurde, wahrscheinlich auf Dauer nicht als fir alle SynBio-
Anwendungen ausreichend erachtet werden kann, sofern man nicht auf die
Selbstregulierungskréfte der Wissenschatft vertrauen will. Die aus den jetzt durch-
gefuhrten Laborarbeiten erwachsenden bioethischen Aspekte werden in der Liter-
atur benannt: ,The fundamental issue with human-germline engineering is that
beyond treating genetic disorders such as Huntington disease to eliminate human
suffering, designer or ,genetically modified babies“ could be likewise engineered,
facilitating the arrival of a new eugenics era (Pollack, 2015; Acevedo-Rocha,
2016). Deshalb sei mit der schon vor 30 Jahren gegebenen Einschéatzung von H.
Jonas geschlossen: ,Das sittliche Dilemma jeder menschlich-biologischen Mani-
pulation, die Uber das rein Negative der Verhutung von Erbmangeln hinausgeht ...
Dies ... verpflichtet uns zu aulierster, angstlicher Behutsamkeit im etwaigen An-
wenden der wachsenden Macht biologischer Kunst auf den Menschen. Verhttung
von Ungluck allein ist hier erlaubt, kein Probieren neuartigen Glicks. Mensch
nicht Ubermensch sei das Ziel. Obwohl mehr und Metphysisches auf dem Spiel
steht, genugt doch schon die schlichte Anstandsethik der Sache, um Kunstfreihei-
ten mit menschliches Genotypen schon in den ersten Anfangen zu verbieten — ja
... schon in der Freistatt experimenteller Forschung® (Jonas, 1987).
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6. Synthetische Biologie und Genome Editing — Perspek-
tiven parlamentarischer Technikfolgenabschatzung
auf Potenziale und Herausforderungen neuer Gen-
technologien

Arnold Sauter
Biro fur Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag (TAB)

Technikfolgenabschéatzung (TA) ist nach wie vor gerade im Deutschen ein sperriger
Begriff. Haufige Fehlinterpretationen bestehen in der Erwartung einer Engfiihrung auf
(natur-)wissenschatftlich-technische Entwicklungen und Datenbestéande sowie in der
Verdachtigung, ausschliel3lich oder zumindest ganz tberwiegend die negativen Fol-
gen bzw. mdglichen Risiken zu untersuchen. Diese Einschétzungen stehen im Wi-
derspruch zu dem tatsachlichen Bemihen von Institutionen und Expertinnen und Ex-
perten der TA, moglichst umfassend die "Wechselwirkungen von wissenschatftlich-
technischen Entwicklungen, gesellschaftlichen Prozessen aller Art — kulturell, 6ko-
nomisch, sozial, politisch — und der nattrlichen Umwelt vorausschauend zu erfassen
und mit Blick auf zukiinftige Potenziale und Herausforderungen zu analysieren. Je
nach Adressat bzw. Auftraggeber kann TA eher der neutralen Wissensbereitstellung
dienen, die 6ffentliche Debatte anregen oder aber vorrangig auf die Erarbeitung kon-
kreter Handlungsoptionen fir Politik, Verwaltung oder die Wirtschaft abzielen" (Sau-
ter/Revermann 2014, S. 4).

Im folgenden Beitrag werden einige ausgewéhlte Ergebnisse eines Projekts des Bliros
fur Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag (TAB) zum Thema Syn-
thetische Biologie vorgestellt, hinsichtlich ihres Beitrags zum Diskurs Uber dieses ge-
sellschaftliche und politisch kontroversen Themas diskutiert und der Entwicklung beim
Genome Editing gegenibergestellt. Die inhaltliche Basis bildet der umfangreiche TAB-
Arbeitsbericht Nr. 164 "Synthetische Biologie — die nachste Stufe der Biotechnologie”
(Sauter et al. 2015).26

26 Hingewiesen sei auch auf die separate Kurzfassung, den sogenannten TAB-Fokus
(http://www.tab-beim-bundestag.de/de/pdf/publikationen/tab-fokus/TAB-Fokus-007.pdf), sowie den
Schwerpunkt "Synthetische Biologie" im TAB-Brief Nr. 46 (http://www.tab-beim-
bundestag.de/de/pdf/publikationen/tab-brief/TAB-Brief-046.pdf)
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6.1 Aufgabe und Spezifika des TAB: Wissenschaftlichkeit und organisierte
Neutralitat

Die Art und Weise der Befassung des TAB mit wissenschaftlich-technischen Entwick-
lungen wird ma3geblich durch den speziellen Auftraggeber und die spezifische insti-
tutionelle Konstruktion gepragt (vgl. Grunwald et al. 2014; Sauter/Revermann 2014):
Die Themenfindung und -setzung erfolgen durch den Bundestag bzw. den For-
schungsausschuss; die Projektkonzeption und -durchfiihrung in wissenschaftlicher
Unabhangigkeit durch das TAB; resultierende Abschlussberichte werden durch den
Forschungsausschuss dahingehend geprift, ob der Untersuchungsauftrag erfullt
worden ist, daraufhin abgenommen und verdffentlicht. Eine pragende Besonderheit
ist: Anders als sonst im Parlament tblich, missen Beauftragung und Abnahme der
TAB-Untersuchungen im Konsens aller Fraktionen erfolgen — so schreiben es die
Verfahrensregeln der TA beim Deutschen Bundestag vor. Hierdurch wird effektiv ei-
ne (partei-)politische Beeinflussung der Ergebnisse verhindert, nicht jedoch deren
(unterschiedliche) Bewertung durch die Fraktionen. Diese erfolgt namlich im nachs-
ten Schritt, wenn die abgenommenen TAB-Berichte als Bundestagsdrucksache in
den parlamentarischen Beratungsgang eingebracht werden.

In besonders umstrittenen Themenfeldern, wozu die Gentechnik — und v.a. die Grune
Gentechnik — zahlt, fuhrt diese "institutionalisierte” Uberparteilichkeit bzw. notwendige
Neutralitat dazu, dass das TAB eine der ganz wenigen nicht interessengebundenen
Stimmen reprasentiert. Diese Sonderstellung wird sowohl innerhalb als auch auf3er-
halb des Bundestages weitgehend anerkannt und vielfach auch geschétzt — am ehes-
ten erfolgt eine Kritik an den Analysen des TAB vonseiten der "Gentechnikbefurwor-
ter", und zwar nicht an den Risikobetrachtungen, sondern an der meist ntichternen
Chanceneinschatzung. Unter den Gentechnikbefurwortern finden sich neben wirt-
schaftlichen Akteuren auch viele forschende Wissenschattler, die von der (zukinftigen)
Wichtigkeit ihrer Forschung tberzeugt sind und sich naturgemalf eine Unterstitzung
ihrer Arbeiten wiinschen.

Allerdings versteht sich das TAB, obwohl es wissenschaftsbasiert und hinsichtlich In-
formationsaufbereitung und -nachweis explizit wissenschaftlich arbeitet, anders als
insbesondere die Akademien gerade nicht als Stimme der Wissenschaft, weil diese in
unserem Verstandnis auch nur ein — wenn auch besonders wichtiger — Akteur in der
Debatte Uber die Potenziale und die gesellschaftlich erwiinschte Férderung und Nut-
zung neuer Technologien, Methoden und Verfahren ist.

Die Neutralitdt bzw. Interessenungebundenheit des TAB fuhrt allerdings geradezu
zwangslaufig dazu, dass keine einfachen, eindeutigen Handlungsempfehlungen entwi-
ckelt und ausgesprochen werden, was die moégliche Wirkung in einem interessege-
pragten Umfeld immanent begrenzt. Realistisch und bescheiden wird daher die Ziel-
setzung mit "Verbesserung der Informationslage des Deutschen Bundestages und ei-
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ne wissenschaftliche Unterstiitzung seiner Meinungsbildung und Entscheidungsfin-
dung"?’ beschrieben. Eine dartiber hinausgehende Informierung des Diskurses in der
Fach- und allgemeinen Offentlichkeit durch die Publikation und Prasentation der Er-
gebnisse des TAB ist dabei vom Auftraggeber explizit gewollt, nachdem die Férderung
des offentlichen Dialogs und der gesellschaftlichen Meinungsbildung mittlerweile als
ein wichtiger Teil der TA im Deutschen Bundestag angesehen wird.?®

6.2 Das TAB-Projekt zur Synthetischen Biologie: Auftrag, Zuschnitt und
Besonderheiten

Die Synthetische Biologie (im Folgenden kurz: Synbio) war im Jahr 2011, als das
TAB die Beschéftigung mit diesem Thema aufnahm, ein noch recht junges For-
schungs- und Technologiefeld mit den damit verbundenen typischen Problemen ei-
ner hochgradig unsicheren Wissenslage (vgl. hierzu und zum Folgenden: Sauter et
al. 2015, S. 29 f. und 35 ff.). Andere Einrichtungen der Politikberatung wie der Deut-
sche Ethikrat (DER 2010) und die Zentrale Kommission flr die Biologische Sicherheit
(ZKBS 2012) hatten kurz zuvor keinen akuten Handlungsbedarf diagnostiziert, den-
noch wurde das TAB vom Ausschuss fir Bildung, Forschung und Technikfolgenab-
schatzung (ABFTA) mit einem umfassenden TA-Projekt zur Synbio beauftragt — und
das parallel zu einer Vielzahl von TA-Untersuchungen national und international.
Dadurch fiel es gar nicht leicht, einen spezifischen Zuschnitt fir die TAB-
Untersuchung zu finden.

Mit Blick auf den primaren Auftrag des TAB, den Deutschen Bundestag — und in die-
sem Fall insbesondere den ABFTA — zu beraten, stellte sich die grof3e Herausforde-
rung, mit der Komplexitat, Unschérfe und Offenheit des Themas so umzugehen, dass
der Wunsch der Politik nach einer mdglichst konkreten, neutralen, umsichtigen und
nutzlichen Analyse erflillt werden konnte. Daher wurde entschieden, im Projekt weder
auf eher akademische Definitionsfragen noch auf die Darstellung Gberwiegend speku-
lativer Visionen zu fokussieren, sondern eine moglichst umfassende, aber konzentrier-
te Einordnung der Debatten Uber die Potenziale und Perspektiven der Synbio in grof3e-
re wissenschafts-, forschungs- und innovationspolitische Kontexte zu leisten und
dadurch zukunftsrelevante Themen und Handlungsfelder fiir den Bundestag und spe-
ziell den ABFTA zu identifizieren. Im Vergleich mit anderen interdisziplinaren Publikati-
onen zur Synbio zeichnete sich der resultierende Bericht des TAB an den Bundestag
durch drei Besonderheiten aus (Sauter et al. 2015):

27 http://www.tab-beim-bundestag.de/de/ueber-uns/aufgaben-und-ziele.html

28 http://www.tab-beim-bundestag.de/de/ueber-uns/methodik.html
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1. Es wurde eine Unterscheidung von Synbio i.e.S. und Synbio i.w.S. einge-
fuhrt, um eine Relevanzdifferenzierung fur die Forschungspolitik, aber auch
fur die weitere gesellschaftliche Debatte zu erreichen.

2. Zu den Fragen der mdglichen Risiken wurde ausfuhrlich analysiert, wie eine
prospektive Biosicherheitsforschung zur Synbio organisiert werden konnte,
als Basis zukunftiger Risikoabschatzung und -regulierung. Dabei wurde ins-
besondere herausgearbeitet, auf welche Weise gesellschaftliche Akteure an
der Organisation vorausschauender Forschung beteiligt werden kdnnten, um
dem Lagerdenken entgegen zu wirken, dass in der Vergangenheit die De-
batte Uber die Risiken gentechnisch veranderter Organismen enorm gepragt
hat.

3. Die dritte Besonderheit war die intensive Befassung mit der Frage der Beteili-
gung der nichtorganisierten Burgerschaft in Form der DIY-Biologinnen oder
Biohacker. Diese bilden eine neuartige Akteursgruppe, die per Definition nicht
zum etablierten Forschungs- und Innovationssystem gehért und dieses als
unzuganglich, teils verkrustet, v.a. aber mit Blick auf den Umgang mit geisti-
gem Eigentum kritisiert — aber nicht in einer gentechnikablehnenden Perspek-
tive, sondern weil die Akteure die Nutzung gentechnischer Mdglichkeiten in
gewisser Weise demokratisieren méchten.

6.2.1. Zur Einfuhrung der Unterscheidung von Synbio i.e.S. und Synbio i.w.S.

Bei der ndheren Beschéaftigung mit der Literatur zur Synbio ist untbersehbar, dass
der Begriff sehr unterschiedlich verwendet und eine heterogene Vielfalt von For-
schungsvorhaben, Methoden und Verfahren damit etikettiert wurde und wird. Zu Be-
ginn des TAB-Projekts wurde in Anlehnung an die erste gro3ere interdisziplindre
Stellungnahme in Deutschland der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG), der
Deutschen Akademie der Technikwissenschaften (acatech) und der Deutschen Aka-
demie der Naturforscher Leopoldina (DFG et al. 2009) Synbio als eine Art Schirm-
oder Sammelbegriff (»umbrella term«) verwendet (vgl. hierzu und zum Folgenden:
Sauter et al. 2015, S. 38 ff.). Im Lauf der Zeit zeigte sich aber immer deutlicher, dass
sowohl fir die ndhere Charakterisierung der Anwendungs- und Risikopotenziale als
auch fur eine Einschatzung der weiteren (forschungs)politischen und gesamtgesell-
schaftlichen Bedeutung diese »Schirmperspektive« der Synbio nicht hinreichend er-
schien, weil es kaum mdglich war, Aussagen zu treffen, die sich auf alle (oder zu-
mindest die meisten) der genannten, recht unterschiedlichen Forschungsansétze be-
ziehen. Eine vollig separierte Betrachtung einzelner Entwicklungslinien (z. B. zu Pro-
tozellen, genetischen Schaltkreisen, Genomsynthese) wiederum hatte verhindert,
den Begriff Synbio Gberhaupt noch sinnvoll als Klammer verwenden zu kdnnen.
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Als Konsequenz aus einer Vielzahl projektinterner Diskussionen und der Beobachtung
der anhaltenden internationalen wissenschafts- und forschungspolitischen Debatte
Uber Definitionen, Verstandnis und Abgrenzungsfragen entwickelte sich schlie3lich die
Idee, eine Basisunterscheidung von Synthetischer Biologie im engeren und im weite-
ren Sinn einzufiihren und fur die Folgenanalyse und -diskussion zu benutzen (Sauter et
al. 2015, S. 9):

- Mit Synbio i.e. S. wird danach die Herstellung von »am Reil3brett« ent-
worfenen und de novo konstruierten Zellen oder Organismen (oder auch
von zellfreien biologischen bzw. biochemischen Systemen) bezeichnet.
Diese sollen zur Produktion beliebiger, auch vollig neuartiger Substanzen
oder visionarer Anwendungen im Gesundheits-, Energie- oder Umweltbe-
reich dienen. Charakteristische Forschungsanséatze und -methoden sind
die Herstellung kompletter synthetischer Genome, die Konstruktion soge-
nannter »Minimalzellen« (entweder »top down« durch Reduktion natrli-
cher Zellen oder aber »bottom up« bzw. »from the scratch« aus bioche-
mischen Grundbestandteilen) sowie der Einsatz von nichtnattrlichen Mo-
lekiilen (»Xenobiologie«). Synthetische Biologie im engeren Sinn wird von
einer eher kleinen Zahl von Wissenschaftlern vorangetrieben und soll
auch zu Erkenntnissen tber die Entstehung von Leben (und dessen
Chemie) auf der Erde beitragen.

- Synbio i.w. S. bezeichnet demgegeniiber als Sammelbegriff alle aktuell
verfolgten, zunehmend informationsbasierten und meist anwendungsori-
entierten Ansatze der molekularbiologischen Veranderung bekannter Or-
ganismen. Diese zielen auf die Konstruktion neuer Synthesewege zur
Herstellung von Chemikalien oder das Design genetischer Schaltkreise
fir neue sensorische und regulatorische Funktionen in existierenden Or-
ganismen. Synbio i.w. S. geht Uber bisherige einfache gentechnische An-
satze zur Stoffwechselbeeinflussung von Organismen (das sogenannte
»Metabolic Engineering«) hinaus. Zunehmend werden dabei computer-
gestutzte Design- und Modellierungsprozesse eingesetzt.

Synthetische Biologie im engeren Sinn wurde und wird von einer eher kleinen Zahl
von Wissenschaftlern vorangetrieben — darunter sehr prominente Protagonisten der
Genomforschung wie Craig Venter und George Church, welche die zukinftigen Mdg-
lichkeiten und Potenziale zum Teil aul3erst medienwirksam bewerben (Sauter et al.
2015, S. 40). Ob die anvisierten Resultate der Synbio i.e. S., also weitgehend
»kinstliche«, tatséchlich »ingenieurhaft« (de novo) konzipierte und produzierte Or-
ganismen bzw. (»bioartige«) Systeme jemals eine grofRe Bedeutung fur Wirtschaft
und Gesellschaft erlangen, ist auch Anfang des Jahres 2018 nicht verlasslich abseh-
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bar. Die Forschungsarbeiten an komplett kiinstlichen, »bottom up« hergestellten Zel-
len/Organismen oder an »top down« fundamental genetisch und biochemisch umge-
bauten nattrlichen Zellen befinden sich nach wie vor in so frihen Stadien, dass un-
Klar ist, ob sie wirklich in Zukunft fur eine effiziente, zuverlassige und sichere »bioba-
sierte« Produktion genutzt werden kénnen (Sauter et al. 2015, S. 43).

Die vom TAB in den letzten Wochen der Berichtsfertigstellung im Frihjahr 2015 gera-
de noch erfasste Ausweitung der Debatte tber die neuen Mdglichkeiten und Konse-
guenzen der Genome-Editing-Verfahren (unter anderem mittels des CRISPR/Cas-
Systems) hingegen haben der Diskussion Uber die zukinftigen Potenziale der Synbio
I.w. S., verstanden als nachste Stufe der Bio- bzw. Gentechnologie, wie erwartet einen
massiven Schub verliehen — allerdings mit der interessanten Verschiebung des Fokus
hin zu eher subtilen Eingriffen unter Nutzung der innerartlichen genetischen Variation,
weshalb der Begriff Synbio mittlerweile eher seltener verwendet wird (vgl. hierzu Ab-
schnitt 6.3).

6.2.2 Zur Organisation prospektiver Biosicherheitsforschung als Basis zu-
kinftiger Risikoabschatzung und -regulierung

Wie im TAB-Arbeitsbericht Nr. 164 ausfuhrlich beschrieben (Sauter et al. 2015, S. 87
ff.), stellt sich fur die Synbio, die sehr weitgehend auf der Gentechnologie aufbaut,
die Frage, ob die entsprechenden Methoden der Risikoabschatzung und die Verfah-
ren der Risikoregulierung (noch) greifen bzw. ob und wie sie erneuert bzw. erweitert
werden kdnnen oder missen. Nach wie vor sind sich die meisten internationalen Ex-
perten einig, dass die bestehenden Verfahren der Risikoabschatzung in den nachs-
ten Jahren fir den Umgang mit den Produkten der Synbio (i. w. S.) ausreichen, weil
die absehbaren Produkte noch sehr ahnlich den bisherigen der Gentechnologie sind
(bzw. direkt als solche kategorisiert werden kénnen).

Aber gleichzeitig wird schon seit einigen Jahren darauf hingewiesen, dass das bisheri-
ge Verfahren, das eine Einzelfallpriifung vorsieht und zentral auf einem Vergleich mit
weitgehend &hnlichen (»substanziell &quivalenten«), seit Langem genutzten (»vertrau-
ten«) Organismen basiert, durch mehrere wissenschatftlich-technologische Entwicklun-
gen der Synbio infrage gestellt wird.

Unabhangig von der Debatte Uber Synbio haben sich europaische und deutsche
Fachbehdorden, konkret die European Food Safety Authority (EFSA) und das Bun-
desamt fur Naturschutz (BfN), schon seit Langerem mit der Frage befasst, wie gen-
technisch veranderte Pflanzen (GVP) mit substanziell gednderten Eigenschaften si-
cherheitshewertet werden kénnen und hierzu Forschungsauftréage vergeben
(Greiter 0.J.; Halford et al. 2014). Solche substanziellen Anderungen kénnen bei
Pflanzen z. B. aus einer Erhéhung der Trockenheits- und Salztoleranz resultieren,
weil sich dadurch das 6kologische Ausbreitungsverhalten fundamental verandern
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kann. Die zentrale Frage lautet, in welchem Umfang und mit welchen Methoden sub-
stanziell veranderte oder weitgehend »neu konstruierte«, vermehrungs- und ausbrei-
tungsfahige Organismen charakterisiert werden konnen und missen (»Risikobewer-
tung ohne Komparator«), um eine gesellschaftlich akzeptable Entscheidungsfindung
Uber die Nutzung dieser Organismen herbeiftihren zu kbnnen.

Angesichts der fortschreitenden Mdglichkeiten der Synbio i.w. S., vor allem der Geno-
me-Editing-Verfahren, haben wir gefolgert, dass es an der Zeit sei, dass sich das Bun-
desministeriums fir Bildung und Forschung (BMBF) — im Verbund mit den anderen be-
troffenen Fachministerien fur Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit (BMUB)
und fur Ernahrung und Landwirtschaft (BMEL) — erneut der Biosicherheitsforschung
zuwendet, nachdem diese seit 2012 nur noch im Rahmen europdischer Projekte ge-
fordert worden ist (vgl. hierzu und zum Folgenden Sauter et al. 2015, S. 23 ff. und 267
ff.).

Dabei war schon 2015 absehbar, dass die Brisanz von Fragen der Zulassung von
GVO und der Biosicherheitsforschung als Basis zukinftiger Risikoabschatzung

und -regulierung dadurch gesteigert werden konnte, dass moglicherweise eine Reihe
von Gentechnologieanwendungen von der Risikoregulierung und damit der Sicher-
heitsbewertung auch in der EU und Deutschland nicht (mehr) erfasst wird, weil die
quantitativen Anderungen auf DNA-Ebene sehr gering sind — gleichzeitig aber durch
Summierung zu substanziell veranderten GVO fuhren kdnnten (auch hierzu mehr in
Abschnitt 6.3).

Um eine forschungspolitische Programmatik fur eine prospektive Biosicherheitsfor-
schung zur Synbio i.w. S. entwickeln zu kdnnen, erscheint es unumganglich, die bishe-
rigen, ungeldsten Kontroversen tber die Risikobewertung von »konventionellen« GVO
ein weiteres Mal aufzurollen und zu versuchen, die Schwachstellen bzw. Streitpunkte
der Risikoforschung einer umfassenden und vor allem diskursiven Bilanzierung zu un-
terziehen. Dabei ist nicht zu erwarten, dass die Streitpunkte aufgelést werden, sondern
das Ziel sollte eine weiter gehende Verstandigung der unterschiedlichen Akteure als
bislang tber die (nach wie vor) offenen Fragen der Biosicherheitsforschung zu GVO
sein. Um die Erfolgschancen eines solchen Prozesses zu erhdhen, sollten Zielvorga-
ben so realistisch und konkret wie moglich formuliert und vor allem Negativerfahrun-
gen und Einsichten aus friheren Verstandigungsversuchen ausgewertet und berick-
sichtigt werden.

Da bei der Risikobewertung von GVO die (natur)wissenschaftlichen Aspekte nur einen
Teil der relevanten Fragen abdecken, misste ein zukinftiges Biosicherheitsprogramm
von vornherein auch sozial-, geistes-, wirtschafts- und rechtswissenschaftlich ausge-
richtet sein, langfristig und ressorttibergreifend konzipiert, und dabei echte Beteili-
gungsmaglichkeiten fir die Kompetenz und Interessen aller relevanten gesellschaftli-
chen Akteure bieten. Die Koordination eines entsprechenden Prozesses zur Erarbei-
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tung eines Forschungsprogramms miusste durch eine Institution bzw. ein
(Lenkungs-)Gremium erfolgen, die/das von so vielen Beteiligten wie méglich als neut-
ral und fair eingeschatzt wird.

Ein wichtiger Punkt wird die Finanzierung sein. Ob die Privatwirtschaft in Form von In-
dustrieverbanden, Versicherungsunternehmen oder Investorennetzwerken in einen
entsprechenden Fonds einzahlen wirde bzw. sollte, wére zu eruieren. Ein erster kon-
kreter Schritt kdnnte die Organisation einer Sondierungskonferenz durch die zustandi-
gen Ministerien bereits unter starkerer Beteiligung der relevanten gesellschaftlichen
Gruppen sein.

Diese Anregungen des TAB zur diskursiven Ausgestaltung der Biosicherheitsfor-
schung sind bis Anfang 2018 noch nicht erkennbar aufgegriffen worden. Das BMBF
hat im September 2015 eine Ausschreibung zu Forschungsverbiinden und Klausurwo-
chen zu "ethischen, rechtlichen und sozialen Aspekten moderner Verfahren der Ge-
nom-Editierung und deren moglicher Anwendungen" innerhalb und auf3erhalb der Hu-
manmedizin veroéffentlicht und fordert seit Herbst 2016 insgesamt sieben interdiszipli-
nare Forschungsprojekte, die auch partizipative Elemente umfassen, sowie funf Klau-
surwochen (https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/genom-editierung-
5036.php). Praktische Biosicherheitsforschung ist nicht Gegenstand der Fordermal3-
nahme.

Daneben hat das BfN im Jahr 2016 zwei Forschungsvorhaben, die inhaltlich mit den
Ergebnissen des TAB-Arbeitsberichts Nr. 164 korrespondieren, in Auftrag gegeben: zu
"Analyse und weiterer Forschungsbedarf der GVO Risikoforschung" sowie zur "Risiko-
bewertung von Pflanzen, die mit Neuen Techniken hergestellt wurden"
(https:/www.bfn.de/themen/agro-gentechnik/liste-aller-f-e-vorhaben.html). Hierbei
handelt es sich um Literaturauswertungen — ob von den Forschungsnehmern Uberle-
gungen zur Organisation zukunftiger Biosicherheitsforschung angestellt werden, bleibt
abzuwarten.

6.2.3 Zu den mdglichen Beitragen der DIY-Biologie zur biotechnologischen
Forschung im Sinne einer aktiven Form von Citizen Science

Die Besonderheiten und die mogliche zukiinftige Bedeutung der DIY-Biologie (als
besondere Form der Citizen Science oder Birgerwissenschaft; Finke 2014) wurden
auch auf Wunsch des Auftraggebers umfassend untersucht und bilden in dieser Aus-
fuhrlichkeit ein klares Alleinstellungsmerkmal des TAB-Arbeitsberichts Nr. 164 (Sau-
ter et al. 2015, S. 191 ff.).

In den meisten anderen Publikationen zur Synbio tauchten die Aktivitaten der DIY-

Biologen oder Biohacker nur im Rahmen der Risikobetrachtung auf, sowohl hinsicht-
lich moglicher Biosafety- als auch moglicher Biosecuritygefahren (bis hin zum Bioter-
rorbegriff). Das TAB hingegen hat ganz bewusst und explizit auch untersucht, welche
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positiven, konstruktiven Potenziale in der DIY-Biologie-Bewegung stecken und ob von
ihr relevante Impulse fir die in vieler Hinsicht festgefahrene Gentechnikdebatte aus-
gehen koénnen. Kernpunkte der Einschéatzung sind (vgl. hierzu und zum Folgenden
Sauter et al. 2015, S. 19 ff.):

Die sehr heterogene DIY-Biologieszene stellt eine Bottom-up-Bewegung dar und re-
krutiert sich neben interessierten Laien und Bastlern insbesondere ausbildenden
Kinstlern sowie wissenschaftlich ausgebildeten Akteuren (mit Schwerpunkt aus den
Bio- und Informationswissenschaften). Die Bedeutung der DIY-Bio- oder Bio-
hackerszene fir die Synbio resultiert allerdings bislang kaum aus der Entwicklung in-
novativer Projektideen oder gar konkreter Forschungsvorhaben, da die technischen
Kapazitaten und Mdglichkeiten meist noch sehr begrenzt sind. Allerdings gibt es meh-
rere Grinde daflr, das Phanomen nicht zu unterschatzen:

1. Zum Ersten kénnte der technologische Ruckstand nicht erst dann
schrumpfen, wenn ein zentrales Ziel (bzw. die Vision) der Synbio i.e. S.
Realitat wird, namlich die digitale Modellierung und automatisierte Pro-
duktion synthetischer Organismen — sondern die leichtere Zugéanglichkeit
und Anwendbarkeit der Genome-Editing-Verfahren, v.a. von
CRISPR/Cas-9, eroffnet auch fur Akteure mit begrenzterem Wissen und
einfacherer Laborausstattung mehr Optionen gentechnischer Eingriffe,
als noch vor wenigen Jahren absehbar war.

2. Zum Zweiten liefert die DIY-Biologie Impulse fiir die Debatte tber die
Perspektiven der Synbio (i.w. S.), ihre gesellschaftliche Nutzlichkeit und
Erwiinschtheit sowie insbesondere den Anspruch der Offentlichkeit auf
eine echte Teilhabe am Forschungs- und Innovationsprozess.

3. Und zum Dritten dirfen angesichts der Genome-Editing-Mdoglichkeiten die
Sicherheitsbedenken gerade dann nicht verharmlost werden, wenn die
positiven Potenziale der DIY-Biologie in den Blick genommen und ggf.
sogar gezielt geférdert werden sollen.

Mit Blick auf eine zukinftig deutlich leistungsfahigere DIY-Biologie als Konsequenz
weiterer technologischer Entwicklungen, vor allem der Automatisierung, Dezentrali-
sierung, Miniaturisierung und Verbilligung der DNA-Synthese sowie von Lab-on-a-
Chip-Technologien, werden in der DIY-Bioszene selbst zunehmend Fragen zu Biosi-
cherheit und zur Freiheit der Forschung sowie zur gemeinwohlorientierten wirtschaft-
liche Nutzung gestellt. Im TAB-Arbeitsbericht Nr. 164 werden hierzu Uberlegungen
zu einem sogenannten »Bio-Commons-Konzept« vorgestellt, das in der europai-
schen Biohackerszene entworfen wurde (Sauter et al. 2015, S. 243 ff.). Dieses um-
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fasst Uberlegungen zur Notwendigkeit und den Mdglichkeiten einer Erfassung und
Kontrolle des Umgangs mit genetischen Daten, sowohl zur Vermeidung riskanter
Anwendungen als auch zur Férderung einer mdglichst offenen Verbreitung des (mo-
lekular)biologischen und (bio)technologischen Wissens als Basis einer zukulnftigen
global gerechten und nachhaltigen Nutzung der Potenziale der Synthetischen Biolo-
gie. Vorgeschlagen wird eine grundlegende Reform des Schutzes geistigen Eigen-
tums in den Lebenswissenschaften, sodass Schutzansprtiche unbirokratisch und
kostengunstig fur eine eher kurze Dauer (wenige Jahre) erworben und mit Share-
Alike-Klauseln ahnlich zu den auf dem Copyright basierenden Creative-Commons-
Lizenzen verbunden werden kdnnen. Zur Diskussion gestellt wird im TAB-Bericht
auch eine begrenzte Deregulierung von als sicher, d. h. als risikolos bewerteten
Gensequenzen bzw. Organismen, in Anknupfung an auch derzeit schon bestehende
gesetzliche Spielrdume (u. a. bei der Selbstklonierung) und Praktiken (im schulischen
und universitaren Bereich) (Sauter et al. 2015, S. 250 ff.).

In einem auf die DIY-Biologie fokussierten 6ffentlichen Fachgespréach, veranstaltet
durch den ABFTA und das TAB, wurden im September 2016 in einer
Problemldsungsperspektive intensiv sowohl die mdglichen, innovativen Forschungs-
beitrage am Beispiel der Antibiotikaforschung als auch der Umgang mit ihren
potenziellen Gefahren ohne Ressentiments oder Ubertreibungen diskutiert. Dabei
gelang es, Akteure und Meinungstrager aus Politik, Wissenschaft, Fachbehérden und
(Zivil-)Gesellschaft so zusammenzubringen, dass nicht die Kontroverse im Vorder-
grund stand, sondern die Suche nach Gemeinsamkeiten (hib 2016). Auch von Seiten
der teilnehmenden Bundestagsabgeordneten wurde der herausragende Stellenwert
einer groRtmaglichen Transparenz bezilglich der Aktivitaten und Motive aller mit gen-
technischen Arbeiten befassten Forschenden in 6ffentlichen und privaten Institutionen
wie auch der DIY-Biologen betont.

Im Frahjahr 2018 erscheint die Debatte tber die Potenziale und Risiken der DIY-
Biologie etwas abgeflaut, aber auch sachlicher geworden zu sein. Risiken werden u.a.
im Kontext von Genome-Editing-Selbstversuchen einzelner Biohacker thematisiert,
gleichzeitig erscheint das ohnehin vorhandene Problembewusstsein wichtiger Vertreter
der Szene durch die intensivere Debatte der letzten Jahre eher gestérkt (Nature 2017),
und das TAB nimmt fiir sich in Anspruch, hierzu konstruktiv beigetragen zu haben.

Ein "personlicher" Hinweis sei an dieser Stelle erlaubt auf die berufliche Aktivitat des
TAB-Berichts-Koautors und wohl bekanntesten deutschen Biohackers Rudiger Trojok:
Er hat mittlerweile im Auftrag des Startup-Incubators UnternehmerTUM der TU MUn-
chen unter dem Namen "Bio.kitchen" ein DIY-Biologie-Labor etabliert
(https://www.eventbrite.de/e/biokitchen-lab-opening-tickets-44545541915) und damit
eine sozusagen institutionalisierte Form des Biohackertums geschaffen, das einen
Platz im Innovationsgeschehen der Biotechnologie einnehmen soll — mit allen 6kono-
mischen und sonstigen Unwagbarkeiten neuer Technologieentwicklungen. Diese Insti-
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tutionalisierung stellt nur auf den ersten Blick einen Widerspruch dar, denn schon im
TAB-Bericht wurde das Ziel der Professionalisierung als ein Motiv vieler DIY-Biologen
beschrieben (Sauter et al. 2015, S. 202 f. und 228 ff.).

6.3 Ausblick: Subtiles Genome Editing anstatt Schaffung kinstlicher
Organismen?

Als Biologen erschienen mir die weitreichenden, im besseren Fall vom Ingenieurs-
denken, im schlechteren Fall von einem naiv wirkenden Fortschrittsglauben geprag-
ten Fantasien einer weitreichenden und breit angewendeten Synthetischen Biologie
von jeher suspekt und unrealistisch. Daher habe ich meinen Vortrag ,Pharmakologi-
sche Leistungssteigerung — doch wozu? Human Enhancement zwischen Utopie und
Trivialitat* auf der Tagung "Leben 3.0 und die Zukunft der Evolution" der Berlin-
Brandenburgische Akademie der Wissenschaften in Kooperation mit dem Medizin-
historischen Museum der Charité am 16./17.9.10 mit folgender Prognose beendet:
"Die Zukunft der Biowissenschaften besteht nicht in ihrer Anwendung zur gezielten
Umgestaltung oder gar Neusynthese von Lebensvorgangen, sondern in deren bes-
seren Verstandnis und hochstens vorsichtiger Beeinflussung. Ein weiter wachsen-
des, tieferes Verstandnis der Komplexitat biologischer Systeme durfte Visionen einer
anthropogenen Steuerung der Evolution eher entgegenwirken als sie befeuern."

Die intensive Beobachtung der Fortschritte in den angewandten Biowissenschaften,
also der Bio- und Gentechnologie, in den vergangenen Jahren hat diese Einschatzung
eher gestarkt als geschwécht. Beim Genome Editing springt ins Auge, dass zwar die
ubiquitére, einfache und guinstige Nutzbarkeit sowie eine bislang nicht erreichbare Ge-
nauigkeit herausgestrichen wird und an friihere Phasen der Gentechnik erinnernde
Nutzenversprechungen zur Losung der gro3en Menschheitsprobleme wieder aufge-
warmt werden (zuletzt durch Bill Gates als Co-Chair der enorm einflussreichen Bill &
Medlinda Gates Foundation; Gates 2018), aber auch bei genauerem Hinsehen finden
sich kaum noch Zielstellungen, die zu einer Synbio i.e.S. passen wirden. Und selbst
die Ubertragung genetischer Merkmale zwischen verschiedenen Arten, die seit jeher
als zentraler Vorteil der der ("Trans-") Gentechnik hervorgehoben wurde, weil dadurch
Nutzpflanzen und -tiere mit ganz neuen Eigenschaften geschaffen werden kénnten, ist
in den Hintergrund getreten. Stattdessen wird das kundige Umschreiben — bzw. ein
vorsichtiges und zielfihrendes "Editieren"”, das in der Analogie zum Verlagswesen so-
wohl Autor als auch Herausgeber niitzen wiirde — des Genoms unter Nutzung der art-
eigenen Variabilitat propagiert (auch Cisgenetik genannt).

Ob hierdurch wirklich so viele Innovationen in der Medizin, der Tier- und Pflanzenzucht
sowie oder auch der industriellen Biotechnologie ermdglicht werden, bleibt abzuwar-
ten. Falls dies doch nicht eintritt, wéare es keine Uberraschung, wenn das Pendel der
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gentechnologischen Hoffnungen und Szenarien wieder in Richtung der Synbio-
Visionen ausschlagt.
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7. Synthetische Biologie — (k)eine neue Wissenschaft?

Swantje StralRheim
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Berlin

Idee der Synthetischen Biologie

Der Begriff ,Synthetische Biologie“ wurde nicht erst in den letzten Jahren gepragt,
sondern bereits 1912 von dem franzdsischen Biophysiker Stéphane Leduc verwen-
det (Leduc 1912). Wahrend sich Leduc mit dem Begriff Synthetische Biologie auf die
Synthese kunstlichen Lebens aus unbelebter Materie bezog, wird ,Synthetische Bio-
logie” seit dem Jahr 2000 fur eine vielfaltige und diverse Forschung zumeist im Be-
reich der Gentechnik verwendet (Cameron et al. 2014). Dabei wird die Synthetische
Biologie nicht als eine spezielle Technik, sondern vielmehr als ein Konzept verstan-
den. Treffend wurde dieses Konzept im Jahr 2015 bei einem Workshop der EU-
Kommission durch den Wissenschaftler Paul Freemont formuliert. Er definierte die
Synthetische Biologie wie folgt: ,Synthetic Biology has a powerful vision for merging
engineering design practice into the construction of biology systems and cells at the
genetic level” (Freemont 2015). Anhand dieser Definition lassen sich auch die vielen
verschiedenen Entwicklungen, die im Allgemeinen zur Synthetischen Biologie ge-
rechnet werden, zusammenfassen.

Entwicklung der Forschung

Wie bereits durch Cameron et al. 2014 beschrieben, ful3en die Entwicklungen im Be-
reich der Synthetischen Biologie auf den Methoden der Molekularbiologie, den
,omics“-Techniken und der Systembiologie. Als wichtiger Beschleuniger der Synthe-
tischen Biologie gilt zudem die stetige Verbesserung der DNA-Synthesetechniken.
Laut Marktbeobachtungsstudien ist mittlerweile sogar der Preis pro synthetisierter
Base bei der Gensynthese glnstiger als bei der bereits seit Jahren standardmafig
angewendeten Oligonukleotidsynthese (Abbildung 7.1).
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Price Per Base of DNA Sequencing and Synthesis (circa 2017)
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Abbildung 7.1: Entwicklung der Preise fur die Synthese von Oligonukleotiden (pink), Genen (rot) und
der Sequenzierung von DNA (blau) (Rob Carlton, http://www.synthesis.cc/).

Zwei der ersten Veroffentlichungen, die der Synthetischen Biologie in ihrer heutigen
Form zugerechnet werden, beschreiben mit dem sogenannten toggle switch und
dem repressilator genetische Schaltkreise. Wahrend der Kippschalter (toggle switch)
aus zwei Repressorgenen besteht, die sich gegenseitig reprimieren, sodass jeweils
nur eines der beiden Gene angeschaltet ist (Gardner et al. 2000), erzeugen beim re-
pressilator drei Repressor-Promotor-Paare eine oszillierende GFP-Expression (Elo-
witz & Leibler 2000). Mittlerweile kdnnen genetische Schaltkreise beispielsweise zur
papiergebundenen Detektion verschiedener Ebolavirus-Stamme genutzt werden
(Pardee et al. 2014).

Direkt mit den Entwicklungen im Bereich der Synthese von Genen und Genomen as-
soziiert ist eine weitere frihe Vero6ffentlichung der Synthetischen Biologie. Bereits im
Jahr 2002 synthetisierte die Arbeitsgruppe um Prof. Eckard Wimmer das 7,5 kb lan-
ge Genom des Poliovirus (Cello et al. 2002). Weitere bahnbrechende Veréffentli-
chungen auf diesem Gebiet waren die erste vollstandige Synthese eines Bakterien-
chromosoms (Mycoplasma mycoides, Gibson et al. 2006) sowie die Synthese von
mittlerweile sechs der 32 Chromosomen der Hefe Saccharomyces cerevisiae, die
spater zu einer durch ein synthetisches Genom kontrollierten Hefe zusammengebaut
werden sollen (Richardson et al. 2017).

Die immer einfacher werdende Synthese von Genen tragt auch zur Entwicklung von
malfdgeschneiderten Stoffwechselwegen bei, die seit etwa 2003 entwickelt werden
(Cameron et al. 2014). Dabei kdnnen Gene oder auch subgenische Nukleinsaureab-
schnitte aus verschiedenen Organismen so miteinander verknupft werden, dass ein
gewinschtes Produkt entsteht. Als Beispiel dafiir sind zu nennen: das Anti-
Malariamittel Artemisinin, dessen Vorlauferprodukt mithilfe von Genen aus der Pflan-
ze Artemisia annua und dem Bakterium Escherichia coli in der Hefe S. cerevisiae
produziert wird (Ro et al. 2006); und die Synthese der Opioide Hydrokodon und

86 Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit


http://www.synthesis.cc/

7. Fachtagung Gentechnik in Oberschleil3heim am 08. November 2017

Thebain in derselben Hefe, wozu insgesamt jeweils mehr als 20 Gene aus Pflanzen,
Saugetieren, Bakterien und der Hefe selbst kombiniert wurden (Galanie et al. 2015).
Ein weiterer wichtiger Bereich in der Synthetischen Biologie stellt die Xenobiologie
dar, deren Ziel es ist, Organismen so zu verandern, dass sie sich zu nattrlichen Or-
ganismen orthogonal verhalten. Dies kann beispielsweise durch das Einbringen
nicht-nattrlicher Nukleotide geschehen. Diese sogenannte XNA (flr Xeno-
Nukleinsdure) besitzt ein anderes chemisches Ruckgrat als DNA oder RNA, sodass
die Biosynthese der XNA nicht mit der von DNA oder RNA interferiert (Herdewijn &
Marliere 2009). Ein erster Schritt hin zu einem Organismus, der nicht-nattrliche Nuk-
leotide in seinem Erbgut nutzt, war die Vervielfaltigung eines Plasmids mit dem nicht-
naturlichen Basenpaar d5SICS-dNaM durch die endogene Replikationsmaschinerie
von E. coli (Malyshev et al. 2014). Allerdings wuchsen Bakterien mit diesem Plasmid
nur langsam und verloren die nicht natirlichen Basenpaare schnell wieder. Durch ei-
ne Adaptation im Jahr 2017 erhielten die Bakterien eine Art Immunsystem gegen den
Verlust der Plasmide mit den nicht-natirlichen Nukleotiden. Ein CRISPR/Cas9-
System erkennt und schneidet gezielt Plasmide, die die nicht-natlrlichen Nukleotide
verloren haben, sodass diese aus den Zellen entfernt werden und es zu einer stabile-
ren Replikation der Plasmide mit nicht-nattrlichen Nukleotiden kommt (Zhang et al.
2017). 2015 wurde ein E. coli-Bakterium hergestellt, bei dem das sogenannte amber-
Stopp-Kodon TAG rekodiert wurde. Das Bakterium erhielt dazu ein tRNA:Aminoacyl-
tRNA-Synthetase-Paar, welches die Erkennung von TAG als ein sense-Kodon fur
synthetische Phenylalanin-basierte Aminosauren ermdoglicht. Durch den Einbau von
TAG-Kodons in essentielle Gene konnten auxotrophe Bakterien hergestellt werden,
die vom Vorhandensein der synthetischen Aminosaure abhangig waren (Rovner et
al. 2015).

Ein weiteres Forschungsfeld mit groRem Potential ist die Herstellung von kinstlichen
Protozellen und Minimalorganismen. Protozellen werden im Allgemeinen mithilfe des
bottom up-Ansatzes erzeugt. Dazu werden chemische Bausteine so zusammenge-
setzt, dass sie bestimmte Eigenschaften einer Zelle aufweisen: Selbst-
Assemblierung und -Reproduktion, Kompartimentierung, Metabolismus sowie Repli-
kation der genetischen Information (Bedau et al. 2009). Die Protozelle stellt am
Ubergang von der unbelebten zur belebten Materie die simpelste Lebensform dar
und wird bereits seit Ende der 90er Jahre intensiv erforscht (Rasmussen et al. 2003).
Fortschritte auf diesem Gebiet sind z. B. die nicht-enzymatische Replikation von RNA
in kUnstlichen Fettsaurevesikeln (Adamala & Szostak 2013) oder die Selbstorganisa-
tion aller fur die Transkription und Translation bendtigten Proteinkomponenten in Lip-
osomen (Stano et al. 2013). Des Weiteren werden in diesem Bereich Ansatze zur
Kompartimentierung und zur Rekonstitution der Zelllteilungsmaschinerie verfolgt, um
eine Teilung und Vermehrung der kiinstlichen Vesikel zu erreichen (zusammenge-
fasst in Jia et al. 2017). Im Gegensatz zu Protozellen geht man bei einem Minimalor-
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ganismus von einem bereits bestehenden Organismus aus und verkleinert dessen
Genom. So wurde das Genom von Mycoplasma mycoides um etwa 50 % reduziert,
wodurch das Bakterium JCV-syn3.0 entstand (Hutchison et al. 2016). Andere For-
schungsgruppen konzentrieren sich auf biotechnologisch interessante Bakterien und
haben beispielsweise das Genom von Bacillus subtilis um 36 % reduziert (Reul3 et
al. 2017). Von Corynebacterium glutamicum wurde ein Stamm erzeugt, dessen Ge-
nom um 13,4 % reduziert ist und dessen Wachstum mit dem des Wildtyps vergleich-
bar ist (Baumgart et al. 2017).

Die Synthetische Biologie-Gemeinschaft

Die verschiedenen Forschungsansatze der Synthetischen Biologie haben vor allem
eines gemeinsam: die Herangehensweise und die zu erreichenden Ziele. Bei einem
Grof3teil der Forschung, insbesondere der Konstruktion maf3geschneiderter Stoff-
wechselwege, der Synthese von Genen und Genomen sowie von genetischen
Schaltkreisen, werden klassische und neuere Techniken der Molekularbiologie ge-
nutzt, um bereits bestehende Organismen zu verandern. Bei den Protozellen steht
die Molekularbiologie jedoch im Hintergrund und es werden vielmehr chemische Ver-
fahren eingesetzt.

Die gemeinsamen ldeen und Ziele derer, die sich als Forschende im Bereich der
Synthetischen Biologie verstehen, fuhrten relativ schnell zur Bildung einer For-
schungsgemeinschaft, die sich seit 2004 im Rahmen der Konferenzserie SBX.0 trifft.
Urspringlich am Massachusetts Institute of Technology veranstaltet, hat sich die
Konferenz mittlerweile zu einem grof3en Event mit Teilnehmern aus aller Welt entwi-
ckelt.

Die letzte Konferenz dieser Art, SB7.0, fand im Juli 2017 in Singapur statt. Auf der
Konferenz wurden aktuelle Forschungstrends wie die geplante Synthese eines euka-
ryotischen Mehrzellers im Rahmen des ,Genome Project Write“ sowie Fortschritte im
Bereich genetischer Schaltkreise oder synthetisch hergestellter Biokraftstoffe prasen-
tiert. Auch dem methodischen Fortschritt in der Synthetischen Biologie wurde Rech-
nung getragen und insbesondere der Laborautomatisierung mehrere Vortrage ge-
widmet. Der Trend geht hier zum vermehrten Arbeiten mit Pipettier- und anderen
Robotern sowie zu sogenannten Roboter cloud labs, in denen viele Laborarbeiten
dezentralisiert und unter standardisierten Bedingungen flr eine Vielzahl von Anwen-
dern durchgeftihrt werden.

Neben den wissenschaftlichen Fortschritten fand vermehrt auch eine kritische Ausei-
nandersetzung mit der Synthetischen Biologie und ihren Mdglichkeiten statt. So wur-
de beispielsweise in der Session ,Art, Critique, Design and Our World“ von Alexand-
ra Daisy Ginsberg (Kunstlerin) die Frage aufgeworfen, was die Synthetische Biologie
tatsachlich verbessert und welcher Personenkreis von diesen Verbesserungen profi-
tieren konne. In der Session ,Biodiversity & Conservation“wies Terry Sunderland
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(Center for International Forestry Research, Indonesien) darauf hin, dass die Produk-
tion von Ol in Algen die verstarkte Abholzung des Regenwaldes zur Herstellung von
Palmol vermindern kénne. In der Session ,Learning by sharing” wurde betont, wie
wichtig eine friihzeitige Information der interessierten und der Fachoffentlichkeit sei,
um Vorurteile gegen die Synthetische Biologie abzubauen. So berichtete Ariel Lind-
ner (CRI Paris) Uber sogenannte massive open online courses (MOOC) zur Syntheti-
schen Biologie (https://syntheticbiologyl.com/), mithilfe derer auch Laien erste
Kenntnisse der Synthetischen Biologie erwerben kbnnen. Meagan Lizarado berichte-
te Uber den IGEM (international Genetically Engineered Machine)-Wettbewerb
(www.igem.org), bei dem Teams bestehend aus Studenten oder sogar Schilern die
Mdglichkeit haben, ein Forschungsprojekt im Bereich der Synthetischen Biologie
durchzufihren und sich und ihre Ergebnisse anschlie3end mit anderen Teams zu
messen.

In einem Beitrag in der Session ,From Ideas to Impact” berichtete Megan Palmer
(CISAC, Stanford University) Uber das Foérderprogramm Synbio LEAP (leadership
excellence accelerator programme, https://www.synbioleap.org/), mit dem angehen-
de Experten auf dem Gebiet in ihren Forschungsvorhaben unterstitzt werden sollen.
Synbio LEAP bringt Nachwuchskrafte mit etablierten Forschern zusammen und hilft
ihnen, sich und ihre Projekte an der Schnittstelle von Biotechnologie und 6ffentlichen
Interessen zu positionieren. Das Programm siegt auch eine finanzielle Férderung der
aussichtsreichsten Projekte vor.

In einem Vortrag von Maria Mercedes Roca (Consult MRS und Institute for Science
on Global Policy) in der Session ,Revolution 2“ wurden auch die Moglichkeiten einer
Regulierung des Umgangs mit der Synthetischen Biologie thematisiert. Die Teilneh-
mer der Konferenz wurden darauf hingewiesen, dass es zwar keine allgemeingultige
und akzeptierte Definition der Synthetischen Biologie gibt, die Politik sich aber den-
noch mit einer schon bestehenden bzw. noch notwendigen Regulierung des For-
schungsfeldes auseinandersetzt.

Definition der Synthetischen Biologie

Um sich dem Thema Synthetische Biologie politisch zu nahern, wurde bereits eine
Vielzahl von Definitionen aufgestellt (vgl. SCENIHR, SCCS, SCHER 2014). Insbe-
sondere die Politik und Behdrden nutzen Definitionen, um die bestehenden Gesetze
auf ihre Anwendbarkeit zu Uberprifen. So hat auch die Européische Kommission be-
reits im Jahr 2013 ihre Scientific Committees gebeten, eine Definition der Syntheti-
schen Biologie aufzustellen. Diese lautet wie folgt:
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EC Scientific Committees (2014)
SynBio is the application of science, technology and

engineering to facilitate and accelerate the design,
manufacture and/or modification of genetic materi-
als in living organisms.

Auch das Ubereinkommen uber die biologische Vielfalt (Convention on Biological
Diversity, CBD), mit mehr als 190 Vertragsparteien das grof3te internationale Ab-
kommen im Bereich Naturschutz, beschaftigt sich seit dem Jahr 2010 mit der Synthe-
tischen Biologie. Die Vertragsparteien der CBD diskutieren momentan sehr angeregt
tber mogliche Auswirkungen der Synthetischen Biologie auf die Biodiversitat und
beziehen dabei auch Anwendungen wie beispielsweise Gene Drive-Systeme mit ein,
die von den Forschern selbst selten im Zusammenhang mit der Synthetischen Biolo-
gie erwahnt werden. Vielmehr handelt es sich bei einem Gene Drive um eine klassi-
sche gentechnische Verénderung, meistens das Einbringen eines Transgens, die
durch das zusatzliche Einfligen einer Endonuklease unabhangig von den Mendel-
schen Vererbungsregeln in einer Population weitervererbt wird.

Fur die Synthetische Biologie verwendet die CBD folgende Arbeitsdefinition:

Im Rahmen der CBD wird auch immer wieder Uber eine moégliche Regulierung der
Synthetischen Biologie diskutiert. Dies kénnte beispielsweise in Form einer zusatzli-
chen Richtlinie zur Risikobewertung von mithilfe der Synthetischen Biologie herge-
stellter Organismen erfolgen, die von den Vertragsparteien auf freiwilliger oder auch
verpflichtender Basis umgesetzt werden kdnnte. Dabei muss jedoch beachtet wer-
den, dass sowohl auf der Ebene der CBD als auch vielfach auf nationaler Ebene be-
reits gesetzliche Regelungen zum Umgang mit gentechnisch veranderten Organis-
men (GVO) bestehen. In Deutschland ist dies das Gentechnikgesetz (GenTG), auf
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europaischer Ebene die Freisetzungs- und Systemrichtlinien (2001/18/EC und
2009/41/EC) sowie bei der CBD das Cartagena-Protokoll tiber die biologische Si-
cherheit. Diese gesetzlichen Regelungen kénnen momentan auf alle Organismen,
die mithilfe der Synthetischen Biologie hergestellt wurden, angewendet werden. Dies
wird bei Betrachten der Definition eines GVO aus der Systemrichtlinie deutlich:

2009/41/EC (Systemrichtlinie)

Genetically modified micro-organism (GMM): a micro-
organism in which the genetic material has been altered in a
way that does not occur naturally by mating and/or natural

recombination

Ahnlich wie die Definitionen der Synthetischen Biologie der CBD und der Scientific
Comittees der Europaischen Union bezieht sich auch die GVO-Definition auf die Mo-
difikation genetischen Materials, wobei es sich um eine Veranderung, die nicht auf
natirlichem Weg entstehen kdonnte, handeln muss. Da bisher alle mithilfe der Syn-
thetischen Biologie erzeugten Organismen eine nicht-nattrliche Veranderung des
genetischen Materials aufweisen, fallen diese Organismen ebenfalls unter die Defini-
tion eines GVO.

Dass die Synthetische Biologie durch bestehende Gesetze derzeit gut reguliert ist,
hat auch die Zentrale Kommission fir die Biologische Sicherheit (ZKBS) in ihrem
2012 erschienenen 1. Bericht zum Monitoring der Synthetischen Biologie in Deutsch-
land festgestellt. Die Forschung zu genetischen Schaltkreisen, mafl3geschneiderten
Stoffwechselwegen, Minimalorganismen sowie der Xenobiologie wird durch das
GenTG abgedeckt, da bei allen diesen Bereichen eine Veranderung der Erbinforma-
tion vorgenommen wird. Anders urteilt die ZKBS Uber die in vitro-Synthese von Ge-
nen und Genomen. Solange synthetisierte Nukleinsdureabschnitte nicht in einen le-
benden Organismus eingebracht werden, handelt es sich nicht um ein Verfahren
gemal GenTG. Allerdings geht von synthetisierten Nukleinsauren auch nur dann ei-
ne Gefahr aus, wenn sie in einen Organismus eingebracht werden. In diesem Fall
ware der entstehende Organismus jedoch als GVO anzusehen, weswegen hier keine
Regelungsliicke besteht. Auch die Forschung an kinstlichen Zellen, die mithilfe des
bottom up-Ansatzes entwickelt werden, wird momentan nicht als Gentechnik ange-
sehen. Das GenTG gilt fUr bereits bestehende Organismen, deren ,genetisches Ma-
terial in einer Weise veréandert wurde, wie sie unter nattrlichen Bedingungen durch
Kreuzung oder naturliche Rekombination nicht vorkommt®. Beim bottom-up-Ansatz
werden kinstliche Zellen jedoch de novo konstruiert. Da diese Forschung noch keine
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vermehrungsfahigen Organismen herstellen kann, ist hier momentan keine Regulie-
rung notwendig.

Die ZKBS fuhrt ein kontinuierliches Monitoring der Synthetischen Biologie durch, um
die Entwicklungen in den einzelnen Bereichen der Synthetischen Biologie zu verfol-
gen. So wird sichergestellt, dass potentiell nicht regulierte Entwicklungen (die zu
Organismen fuhren, die nicht mehr durch das GenTG abgedeckt sind), rechtzeitig er-
kannt werden und die entsprechenden Schritte fir eine sichere Forschung eingeleitet
werden konnen.

Fazit

Die Synthetische Biologie ist ein Forschungsfeld im Rahmen der Molekularbiologie,
welches sich von dieser vor allem durch einen neuartigen Forschungsansatz, nam-
lich die Verkntpfung der Biologie mit der Ingenieurswissenschatft, unterscheidet. Die
Forscher nutzen sowohl klassische als auch neue Methoden der Molekularbiologie.
Alle momentan erzeugten Organismen fallen unter die bestehenden Gesetzgebun-
gen zu gentechnisch veranderten Organismen.

Um Entwicklungen der Synthetischen Biologie qualifiziert zu verfolgen, fuhrt die
ZKBS ein kontinuierliches Monitoring durch.

92 Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



7. Fachtagung Gentechnik in Oberschleil3heim am 08. November 2017

Literatur:

Adamala K, Szostak JW (2013). Nonenzymatic template-directed RNA synthesis inside model pro-
tocells. Science 342:1098-100.

Baumgart M, Unthan S, KloRR R, Radek A, Polen T, Tenhaef N, Miller MF, Kuberl A, Siebert D, Brihl
N, Marin K, Hans S, Kramer R, Bott M, Kalinowski J, Wiechert W, Seibold G, Frunzke J, Rickert C,
Wendisch VF, Noack S (2018). Corynebacterium glutamicum Chassis C1*: Building and Testing a
Novel Platform Host for Synthetic Biology and Industrial Biotechnology. ACS Synth Biol 7:132-44.

Bedau MA, Parke EC, Tangen U, Hantsche-Tangen B (2009). Social and ethical checkpoints for bot-
tom-up synthetic biology, or protocells. Syst Synth Biol 3:65-75.

Cameron DE, Bashor CJ, Collins JJ (2014). A brief history of synthetic biology. Nat Rev Microbiol. 12:
381-90.

Cello J, Paul AV, Wimmer E (2002). Chemical synthesis of poliovirus cDNA: generation of infectious
virus in the absence of natural template. Science 297: 1016-8.

Elowitz MB, Leibler S (2000). A synthetic oscillatory network of transcriptional regulators. Nature
403:335-8.

Freemont 2015. EC Workshop on Synthetic Biology Dezember 2015
(https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/scientific_committees/emerging/docs/ev_20151210_coll
_en.pdf), aufgerufen am 16.04.2018.

Galanie S, Thodey K, Trenchard IJ, Filsinger Interrante M, Smolke C (2015). Complete biosynthesis of
opioids in yeasts. Science 349: 1095-1100.

Gardner TS, Cantor CR, Collins JJ (2000). Construction of a genetic toggle switch in Escherichia coli.
Nature 403:339-42.

Herdewijn P, Marliere P (2009). Toward safe genetically modified organisms through the chemical di-
versification of nucleic acids. Chem Biodivers 6:791-808.

Hutchison CA 3rd, Chuang RY, Noskov VN, Assad-Garcia N, Deerinck TJ, Ellisman MH, Gill J, Kan-
nan K, Karas BJ, Ma L, Pelletier JF, Qi ZQ, Richter RA, Strychalski EA, Sun L, Suzuki Y, Tsvetanova
B, Wise KS, Smith HO, Glass JI, Merryman C, Gibson DG, Venter JC (2016). Design and synthesis of
a minimal bacterial genome. Science 351:aad6253.

Jia H, Heymann M, Bernhard F, Schwille P, Kai L (2017). Cell-free protein synthesis in micro com-
partments: building a minimal cell from biobricks. N Biotechnol 25:199-205.

Leduc S (1912). La biologie synthétique. Etudes de biophysique, vol. II. Paris: Poinat.

Malyshev DA, Dhami K, Lavergne T, Chen T, Dai N, Foster JM, Corréa IR Jr, Romesberg FE (2014).
A semi-synthetic organism with an expanded genetic alphabet. Nature 509:385-8.

Pardee K, Green AA, Ferrante T, Cameron DE, DaleyKeyser A, Yin P, Collins JJ (2014). Paper-based
synthetic gene networks. Cell 159:940-54.

Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 93



7. Fachtagung Gentechnik in Oberschleil3heim am 08. November 2017

Rasmussen S, Chen L, Nilsson M, Abe S (2003). Bridging nonliving and living matter. Artif Life 9:269-
316.

ReuR DR, Altenbuchner J, Mader U, Rath H, Ischebeck T, Sappa PK, Thirmer A, Guérin C, Nicolas
P, Steil L, Zhu B, Feussner |, Klumpp S, Daniel R, Commichau FM, Vélker U, Stilke J (2017). Large-
scale reduction of the Bacillus subtilis genome: consequences for the transcriptional network, resource
allocation, and metabolism. Genome Res 27:289-99.

Richardson SM, Mitchell LA, Stracquadanio G, Yang K, Dymond JS, DiCarlo JE, Lee D, Huang CL,
Chandrasegaran S, Cai Y, Boeke JD, Bader JS (2017). Design of a synthetic yeast genome. Science
355:1040-4.

Ro DK, Paradise EM, Ouellet M, Fisher KJ, Newman KL, Ndungu JM, Ho KA, Eachus RA, Ham TS,
Kirby J, Chang MCY, Withers ST, Shiba Y, Sarpong R, Keasling JD (2006). Production of the antima-
larial drug precursor artemisinic acid in engineered yeast. Nature 440: 940-3.

Rovner AJ, Haimovich AD, Katz SR, Li Z, Grome MW, Gassaway BM, Amiram M, Patel JR, Gallagher
RR, Rinehart J, Isaacs FJ (2015). Recoded organisms engineered to depend on synthetic amino ac-
ids. Nature 518: 89-93.

SCENIHR (Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks), SCCS (Scientific
Committee on Consumer Safety), SCHER (Scientific Committee on Health and Environmental Risks)
(2014). Opinion on Synthetic Biology I, Definition.

http://ec.europa.eu/health/scientific committees/emerging/docs/scenihr_o 044.pdf, aufgerufen am
16.04.2018.

Stano P, D'Aguanno E, Bolz J+, Fahr A, Luisi PL (2013). A remarkable self-organization process as
the origin of primitive functional cells. Angew Chem 125:13639-42.

Zhang Y, Lamb BM, Feldman AW, Zhou AX, Laver, Li L, Romesberg FE (2017). A semisynthetic or-
ganism engineered for the stable expansion of the genetic alphabet. Proc Natl Acad Sci USA
114:1317-22.

94 Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit


http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/emerging/docs/scenihr_o_044.pdf

7. Fachtagung Gentechnik in Oberschleil3heim am 08. November 2017

8. Untersuchung eines Do-it-yourself Gentechnik-
Baukastens aus den USA

Nina Kohler, Thorsten Stellberger, Anna Dinkelmeier, Ute Messelh&uler,
Melanie Pavlovic, Stefan Hormansdorfer, Ulrich Busch, Armin Baiker
Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Die Synthetische Biologie ist ein neuer Forschungsbereich, der verschiedene Berei-
che der Lebenswissenschaften und der Ingenieurswissenschaften miteinander ver-
eint. Ziel der Synthetischen Biologie ist es, biologische Systeme zu schaffen, die in
der Natur so nicht existieren. Eine allgemeingultige Definition der Synthetischen Bio-
logie, die auch eine Abgrenzung zur ,klassischen“ Gentechnik ermdglicht, konnte bis-
lang noch nicht gefunden werden (1). Sie wird daher hauptsachlich tber die Zuord-
nung von verschiedenen Forschungsfeldern definiert, darunter: Xenobiologie, Geno-
meditierung und —synthese, Minimalzellen und Protozellen (zusammengefasst in 1).
Auch die sogenannte Citizen Science wird der Synthetischen Biologie zugerechnet
(1). Die Do-it-yourself (DIY) Biologie ist ein Teilbereich der Citizen Science und eine
globale Bewegung, die sich zum Ziel gesetzt hat, Biologie und Gentechnik auf3erhalb
traditioneller Umgebungen wie Forschungs- und Industrielabors zu etablieren.

Neue Techniken im Bereich der Genomeditierung ermdglichen eine gezielte, einfa-
che und kostengunstige Veranderung der DNA. Das so genannte CRISPR/Cas9-
System ist eine besonders einfache molekularbiologische Methode zur gezielten Mo-
difikation der DNA von Bakterien, Pflanzen, Tieren und Menschen. In diesem System
schneidet die Nuklease Cas9 die DNA an einer bestimmten Sequenz, zu der sie mit-
tels eines RNA-Molekuls geleitet wird. Urspriinglich gehort dieses System zu einem
prokaryotischen Immunsystem (2, 3). Dieses schuitzt Bakterien vor eindringenden
Bakteriophagen, indem es "CRISPR-Arrays" bildet und sich dadurch an eine Infektion
Lerinnert” (4). Wenn das Virus dann erneut angreift, produzieren die Bakterien virus-
spezifische RNA-Segmente aus den ,archivierten CRISPR-Arrays, welche in Kom-
bination mit der Nuklease Cas9 das Genom des eindringenden Virus zerschneiden
und somit inaktivieren (5).

Im Jahr 2012 wurde das CRISPR/Cas9-System so angepasst, dass es als Werkzeug
der Gentechnik eingesetzt werden kann, um die DNA eines beliebigen Organismus
gezielt zu editieren und damit ein breites Spektrum an wissenschaftlichen (moleku-
larbiologischen) Losungen zu eréffnen (6, 7).
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Diese molekularbiologische Methode, die eine einfache und billige gentechnische
Veréanderung von Organsimen ermoglicht, unterstitzt auch die DIY-
Biologiebewegung. DIY Biologen oder ,Biohacker” sind Personen, die biologische
Experimente aul3erhalb etablierter Bereiche durchfiihren und dabei i. d. R. nur eine
geringe oder gar keine fachlich relevante naturwissenschaftliche Ausbildung haben.
Diese Gemeinschatft ist in den letzten Jahrzehnten erheblich gewachsen und Netz-
werke von DIY-Biologen sind in verschiedenen EU-Mitgliedstaaten aktiv, ins-
besondere in Osterreich, Belgien, Tschechien, Danemark, Frankreich, Deutschland,
Ungarn, Irland, Italien, den Niederlanden, Slowenien, Spanien, Schweden und dem
Vereinigten Konigreich (DIlYbio.org. Lokale Gruppen - DIY BIO[Internet]. [zitiert 2017
Apr 21]. Erhaltlich unter: https://diybio.org/local/). Diesen Markt bedienen auch die
sogenannten ,Do-it—yourself Kits®, die derzeit vermehrt im Online-Handel angeboten
werden. Dabei handelt es sich um Experimentierkasten, mit denen einfache mikro-
biologische und gentechnische Experimente auch von Privatpersonen zu Hause
durchgefiihrt werden kénnen.

Im Rahmen eines Forschungsprojektes zum Entwicklungsstand der Synthetischen
Biologie analysierte das Bayerische Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit (LGL) ein von einem US-Unternehmen vertriebenes DIY-Gentechnik-Kit. Der
"DIY Bacterial Gene Engineering CRISPR Kit" der US-Firma "The Odin" ermdglicht
es dem Anwender, ein CRISPR/Cas9-Experiment durchzufiihren und damit eine
Streptomycin-Resistenz in das Genom von E. coli einzubringen.

Abbildung 8.1: Inhalt des Do-it-
yourself Kits ,The CRISPR Cas 9
Bacterial Genomic Editing Kit“ der
amerikanischen Firma “The Odin”.
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Dieser Do-it-yourself Gentechnik-Baukasten enthalt laut Hersteller alle Komponenten
fur die Durchfihrung des oben beschriebenen Genomeditierungsexperiments (Abbil-
dung 8.1). Durch Transformation von zwei Plasmiden welche fur das CRISPR/Cas9-
System codieren sowie einer Template-DNA, wird mithilfe der ,Genschere*
CRISPR/Cas9 ein Doppelstrangbruch im rpsL-Gen (dieses Gen codiert fir das ribo-
somale S12-Protein) eingefiihrt werden. Dabei leitet eine RNA (die sogenannte guide
RNA bzw. crRNA/tracrRNA) die Nuklease Cas9 zu einer spezifischen Gensequenz
im Genom. Dort setzt die Nuklease anschliel3end einen gezielten Schnitt. Mit Hilfe
einer spezifischen template-DNA, die ebenfalls in die Bakterienzellen eingeschleust
wird, soll die 30S Untereinheit des bakteriellen Ribosoms durch eine Punktmutation
anschliel3end so verandert werden, dass Streptomycin nicht mehr binden kann und
somit eine Resistenz gegenuber diesem Antibiotikum entsteht. Dies wird durch das
Einbringen einer Punktmutation in das rpsL-Gen (kodierend flir das prokaryotische
Ribosomenprotein S12) von E. coli erreicht. Diese Punktmutation hat zur Folge, dass
die 43. Aminosaure des S12 Proteins, ein Lysin (K), in ein Threonin (T) umgewandelt
wird und dass E. coli anschlie3end resistent gegen das Antibiotikum Streptomycin
ist. Die Forschungsarbeit von Jiang et al. beschreibt das zugrunde liegende Experi-
ment dieses Kits (7).

Laut Herstellerangaben ist in dem Gentechnik-Baukasten der Escherichia coli-
Laborstamm HMEG3 als Empfangerorganismus fir das Experiment enthalten. Bei
diesem Laborstamm handelt es sich um ein fir Mensch, Tier und die Umwelt unge-
fahrliches Bakterium.

Analyse der Kit-DNA-Komponenten

Zunachst wurden am LGL die gentechnischen Komponenten des Kits untersucht. In
dem Kit enthalten sind drei Komponenten, die die oben beschriebene Mutation er-
zeugen konnen, sobald diese in die E. coli-Zelle eingeschleust werden.

Neben der Template-DNA enthélt der Kit ein Plasmid, das die Nuklease Cas9 und
die Tracr-RNA (pCas) kodiert, sowie ein Plasmid, das die crRNA und die Targeting-
Sequenz kodiert (pCRISPR::rpsL). Die beiden Plasmide wurden mit insgesamt 33
Primern vollstandig sequenziert (Abbildung 8.2 und Abbildung 8.3). Hier wurde fest-
gestellt, dass die wissenschaftliche Grundlage des DIY-Kits auf der Arbeit von Jiang
et al. 2013 beruht (8).

Ein Vergleich unserer Sequenzdaten mit den Sequenzen der beiden bei "Addgene"
erhaltlichen Plasmide ergab eine nahezu 100%ige Ubereinstimmung (pCRISPR::
rpsL 99,92% Similiaritdt und pCas9 99,97% Similiaritat).
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Analyse der im Kit enthaltenen Bakterien
Wahrend die im Kit enthaltenen Plasmidkomponenten den Beschreibungen des Her-
stellers entsprachen, lieferte die Untersuchung der mitgelieferten Bakterienkulturen
unerwartete Ergebnisse. Laut Angaben des Herstellers handelt es sich bei den mit-
gelieferten Bakterien um den E. coli Sicherheitsstamm HMEG3, welcher in der mitge-
lieferten Anleitung als ,non-hazardous and non-pathogenic (cannot cause disease)“
beschrieben wird. Die Zentrale Kommission fir die Biologische Sicherheit (ZKBS)
beschreibt E. coli HMEG3 als ein Derivat des E. coli-Stammes K12, somit kann er der
Risikogruppe 1 zugeordnet und als Teil einer biologischen Sicherheitsmalinahme
gemal 8§ 6 Abs. 4 GenTSV anerkannt werden.
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Abbildung 8.3: Plasmidkarte
pCAS9_ODIN



7. Fachtagung Gentechnik in Oberschleil3heim am 08. November 2017

E. coli HMEG3 besitzt ein Antibiotika-Resistenz-Gen gegen Ampicillin und zeigt einen
Defekt im Lac-Operon. Somit wachst E. coli HMEG63 als weil3e Kolonien auf LB-Agar
mit den Zusatzen X-Gal und IPTG.

Auffallig wurden die im Kit enthaltenen Bakterien als sie neben einer Resistenz ge-
gen Ampicillin auch Resistenzen gegen die Antibiotika Kanamycin, Chloramphenicol
oder Streptomycin zeigten. Zudem trat auf LB-Agar-Platten die mit X-Gal und IPTG
versetzt waren, eine fur den Stamm E. coli HMEG63 unerwartete Blaufarbung der Ko-
lonien auf.

Die Bakterien wurden daraufhin mit biochemischen Methoden und mit Hilfe der Mas-
senspektrometrie (MALDI-TOF) genauer untersucht. Es zeigte sich, dass es sich
nicht wie vom Hersteller angegeben um Escherichia coli, sondern um eine Mischkul-
tur aus verschiedenen, fakultativ pathogenen Arten handelt.

Darunter:

e Klebsiella pneumoniae (phanotypisch Extended-B-Lactamase-Bildner =ESBL),
e Vertreter der Enterobacter cloacae-Gruppe (phanotypisch ESBL),

e Kluyvera intermedia (Ampicillin-resistent),

e Bakterien der B. cereus-Gruppe und

e Enterococcus faecalis

Bei allen Isolaten handelt es sich gemaf § 3 Abs. 1 Nr. 2 BioStoffV i. V. m. TRBA
466 um Erreger der Risikogruppe 2 und alle gefundenen Erreger konnten als min-
destens fakultativ pathogen eingestuft werden. E. coli hingegen konnte in keinem der
drei mitgelieferten Bakterien-Aliquots nachgewiesen werden, auch nicht mittels spe-
zifischer Anreicherungsverfahren.

In einem zweiten untersuchten DIY-Kit ,The CRISPR Cas 9 Bacterial Genomic Edi-
ting Kit“ der Firma ,The Odin“ konnte das Untersuchungsergebnis unabhéngig besta-
tigt werden.

Daraufhin veroffentlichte das LGL am 24.03.2017 eine Pressemitteilung in der die
Kontamination beschrieben wird und es davor warnt die Baukasten zu 6ffnen und die
Experimente durchzufiihren. Zudem soll fir das weitere Vorgehen mit dem zustandi-
gen Gesundheitsamt Kontakt aufgenommen werden (9). Das ,European Center for
Disease Prevention and Control“ (ECDC) verotffentlichte ein ,Rapid Risk Assess-
ment“ in dem es unter anderem das vom Kit ausgehende Infektionsrisiko fur Benut-
zer sowie die Risiken fur die Umwelt abschatzte (10). Hier wurde festgestellt, dass
ein niedriges Risiko fur eine Infektion besteht, welches allerdings durch z. B. eine
Immunsuppression erhéht werden kann.
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Am 24.03.2017 wurde zudem eine Zollverfiigung erlassen, die sich auf den 8§ 44 In-
fektionsschutzgesetz stitzt und aufgrund derer die 0.g. DIY-Kits an den Zollstationen
zuruckgehalten werden.

Rechtliche Einordnung

Bereits im Januar 2017 warnte das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) vor der Anwendung von DIY-Kits aul3erhalb von gentechni-
schen Anlagen (11). Gentechnische Arbeiten, egal welcher Sicherheitsstufe, dirfen
ausschlie3lich in gentechnischen Anlagen durchgefiihrt werden. Eine Durchflihrung
von gentechnischen Experimenten auf3erhalb gentechnischer Anlagen ist laut Gen-
technikgesetz strafbar.

Mit Hilfe des ,The CRISPR Cas 9 Bacterial Genomic Editing Kits“ der Firma ,The
Odin“ ist es moglich gentechnische Experimente durchzufihren. Dies konnten wir
sowohl fir E. coli HMEG3 als auch fir die im Kit enthaltenen fakultativ pathogenen
Keime zeigen. Somit handelt es sich bei der Durchfiihrung des Experiments mit E.
coli HME 63 um eine gentechnische Arbeit der Sicherheitsstufe 1, und muss somit in
einer gentechnischen Anlage der Sicherheitsstufe 1 (S1) durchgeftihrt werden. Flhrt
man das Experiment mit den im Kit enthaltenen, fakultativ pathogenen Keimen
durch, handelt es sich sogar um eine gentechnische Arbeit der Sicherheitsstufe 2
(S2). Diese muss in einer gentechnischen Anlage der Sicherheitsstufe 2 durchgefiihrt
werden. Dies bedeutet, dass auch Schulen, die im Besitz einer S1-Anlage sind, die
Experimente mit den im Kit enthaltenen Bakterien nicht durchfihren dirfen.

Hinzu kommt, dass die in dem ,The CRISPR Cas 9 Bacterial Genomic Editing Kits®
der Firma ,The Odin“ (USA) nachgewiesenen Keime die Definition als Krankheitser-
reger nach § 2 Infektionsschutzgesetz (IfSG) erfullen. Damit ist fur das Verbringen,
Ausfuhren, Aufbewahren, Abgeben oder Arbeiten mit solchen Erregern eine Erlaub-
nis der zustandigen Behorde erforderlich (8§ 44 I1fSG). Die Erteilung einer solchen Er-
laubnis ist an Voraussetzungen wie Sachkenntnis und Zuverlassigkeit gebunden (8
47 IfSG). Privatpersonen ist es daher nicht erlaubt, solche aus dem Internet frei be-
stellbaren Kits nach Deutschland einzufiihren oder damit im privaten Umfeld umzu-
gehen. Erschwerend kommt hinzu, dass es sich bei den gefundenen Erregern um
multiresistente Keime handelt, die gegen viele der derzeit im humanmedizinischen
Bereich eingesetzten Antibiotika resistent sind.
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