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SYNTHETISCHE BIOLOGIE

Wie Forscher eine genetische Firewall

errichten

Mikrobiologen programmieren das Erbgut radikal um.
Die Zellen, die sieim Labor erschaffen, nutzen eine
Programmiersprache, die selbst Viren nicht verstehen.
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"Escherichia Coli"-Bakterien im Elektronemikroskop
Eswar das winzigste Rétsel der Welt. Im Sommer 2010 trat Craig Venter, Forscher,

Unternehmer, Wunderkind und Enfant terrible der Molekularbiologie, vor die Presse und
prasentierte ein Bakterium, dessen Erbgut kiinstlich hergestellt wurde. In den mehr als eine
Million Basen, den Buchstaben des Genoms, war nicht nur die Identitét des Bakteriums
codiert. Venter hatte in dem DNS-Faden, 50.000 Mal diinner als ein menschliches Haar,
auch ein paar verschliisselte Botschaften untergebracht. Unter anderem versteckte sich dort
der Satz: "Was ich nicht erschaffen kann, das kann ich auch nicht verstehen."

Der Spruch stammt vom Physiker Richard Feynman und er begegnet einem im Feld der
Synthetischen Biologie immer wieder. Denn esist der Anspruch dieser Forscher, das Leben
nicht einfach zu beobachten und zu beschreiben, sondern es nachzubauen, zu erschaffen.
Venter meint, genau das geschafft zu haben: Mit einem Team von Wissenschaftlern

hatte er das Erbgut des Bakteriums _Mycoplasma mycoides am Computer bearbeitet , die
Sequenz aus den vier Bausteinen unseres Erbguts nachgebaut und dann in eine lebende
Zéelle des Bakteriums Mycoplasma capricolum verpflanzt. Das Bakterium beugte sich dem
Gen-Diktat und verwandelte sich in die verwandte Art. "Die erste Zelle, deren Eltern ein
Computer war", verkiindete Venter stolz.
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Das Experiment war eine technische Meisterleistung. Kurze Schnipsel DNS kdnnen heute
zahlreiche Firmen fur wenige Dollar liefern. Aber das Zusammensetzen derart langer
Genome ist immer noch enorm aufwendig und teuer: Venters Prestigeprojekt kostete 40
Millionen Dollar und beschéftigte die Forscher Uber Jahre. Aber der Keimschleim in der
Petrischale ist noch kein kiinstliches Leben. Und bis auf vier Stellen, an denen Venters
Forscher ihre Namen und einige Zitate in dem Erbgut untergebracht haben, entspricht die
Sequenz ihrem Vorbild aus der Natur.

"Im Grunde hat er das Erbgut nur kopiert", sagt der Genetiker George Church in seinem
lichtdurchfluteten Buro in Boston. Er sieht aus wie ein netter Onkel: Graue Haare,
weil3er Vollbart, verstandnisvolle Augen. Aber der Harvard-Professor ist seit 30 Jahren
bei jeder technologischen Revolution in der Genetik ganz vorne mit dabei gewesen.

"Venters Experiment war technisch interessant, aber es hat unser Versténdnis kein bisschen
weitergebracht”, sagt er. "Eswar einfach nicht radikal genug." Wo Venter kopiert hat, was
bereits vorhanden war, méchten Church und andere das Erbgut grundlegend umschreiben.
Sie méchten die Sprache des Lebens so verdndern, dass andere Lebewesen sie nicht mehr
verstehen.

GENBAUSTEINE

Nur aus vier verschiedenen Genbausteinen besteht das Erbgut-Molekil DNA — symbolisiert durch
die Buchstaben A, T, G und C. Im Labor lassen sich mit diesen Bausteinen kurze synthetische
DNA-Schnipsel herstellen. Deren Buchstaben ergeben einen einzigartigen Code, ganz ahnlich wie
die Striche maschinenlesbarer Etiketten im Supermarkt.

DNA-BARCODES

DNA-Barcodes werden bereits bei der Untersuchung von wichtigem Erbgut eingesetzt, etwa
in komplexen Forschungsprojekten oder bei forensischen Ermittlungen: Das zu analysierende
Material wird dabei mit einem eindeutigen DNA-Code versehen. So kénnen nachtraglich
hineingelangte Verunreinigungen leichter erkannt werden.

MITOCHONDRIALES GENOM

Es existiert auch der Plan, Lebewesen mittels eines natirlichen Barcodes zu katalogisieren. Ein
648 Genbausteine umfassender, sehr variabler Abschnitt aus dem mitochondrialen Genom ist
bei jeder Art unterschiedlich. Durch ein »barcoding of life« konnte der Verbraucher kiinftig besser
vor Betrug geschutzt werden (ist das Sashimi wirklich aus Rotem Thun?) oder der Schmuggel
geschitzter Arten wirkungsvoller bekampft werden.

Einen Grundsatz der modernen Biologie hat Venters Experiment eindriicklich vorgefihrt:
Das Erbgut ist nichts anderes as ein Programm, das die Zelle ausfihrt. Der Schliissel zum
Versténdnis dieses Programms ist der genetische Code, die einzige universelle Sprache des
Lebens auf unserem Planeten. Er bestimmt, wie die Basen A(denin) , C(ytosin) , G(uanin)
und T(hymin) eines Erbguts in Eiweil3e Ubersetzt werden, jene kleinen Arbeitsmolekiile, die
esder Zelle erlauben, zu wachsen, sich zu bewegen, Signale zu verarbeiten, kurz: zu leben.

Je drei Basen stehen fiir eine Aminosaure. Biologen nennen diese Dreierpaare Codons.

Es gibt alerdings nur 64 mdgliche Codons und nur 20 Aminosauren. Die meisten
Aminosauren haben also mehrere Codons. CGU , CGC , CGG und CGA etwa codieren ale
vier fur die Aminosdure Arginin . Diese Dopplung wollen Forscher wie Church nutzen:
"Theoretisch ist es mdglich, alle CGUs im Erbgut eines L ebewesens durch CGCs zu
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ersetzen. Die Eiweil3e wirden immer noch richtig gebaut. Aber CGU wirde nicht mehr

gebraucht", sagt er. Die Forscher kénnten dann die Molekiile, die CGUs erkennen und in
Arginin Ubersetzen, einfach |dschen. Oder sie kénnten die freien Stellen im genetischen
Code mit einer anderen Aminosaure besetzen, diein der Natur gar nicht vorkommt. Das
ermdglicht es, chemische Reaktionen ablaufen zulassen, die die Natur nie erfunden hat.

Church will nun genau das geschafft haben. Er hat sich das seltenste Codon im Bakterium
E.coli ausgesucht: TAG kommt dort nur 314 Mal vor. "Nun kommt es gar nicht mehr vor",
sagt er. Dafir liel3 Church 314 kurze DNS-Stlicke synthetisieren, 90 Basen lang, die der
Sequenz des Erbguts entsprachen, bis auf einen Unterschied. Wo im normalen Bakterium
TAG steht, steht in den Erbgutfragmenten TAA . "Wenn man diese Schnipsel richtig
behandelt und in die Zelle gibt, dann tauschen sie sich gegen das alte Stiick DNS aus”', sagt
Church. Bis zu acht Abschnitte kdnnten so gleichzeitig veréndert werden. Wiederholen

die Forscher das Procedere oft genug, ist irgendwann ein Bakterium dabei, in dem ale 314
TAG -Stellen durch TAA ersetzt sind.

Die Arbeit ist noch nicht verdffentlicht, trotzdem wird unter Forschern bereits Uber die
Ergebnisse diskutiert. "Ich habe davon gehdrt und ich bin sehr gespannt, wie die Daten
aussehen”, sagt etwa Lei Wang vom Salk-Institut in San Diego . Auch Nedilijko Budisa
von der Technischen Universitét Berlin hat schon von der Arbeit gehdrt. Das Freimachen

eines Codons sei aber ein massiver Eingriff in die Zelle, warnt er. "Diese Redundanz der
Codons hat auch einen Sinn", sagt der Chemiker. Denn die Ubersetzungsmolekiile der
besonders seltenen Codons kommen auch seltener vor.

So entsteht beim Bau des Eiweil3es eine kurze Wartepause. "Das erlaubt es dem bereits
fertigen Tell des Eiweil3es sich in eine bestimmte Form zu falten", erklart Budisa. Wird ein
seltenes Codon durch ein haufigeres ersetzt, kénnte es also zu Problemen bei der Faltung
der EiweifRe kommen. "Manche Zellen beschadigt das so sehr, dass sie kaum noch leben”,
sagt Budisa. Church halt diese Probleme fir |6sbar. "Wir untersuchen die Eigenschaften
unserer Zellen noch”, sagt er. "Aber selbst wenn es einen Wachstumsdefekt gibt, werden
wir ihn ausfindig machen und reparieren.”

Das TAG -Codon, das Church ersetzt hat, codiert allerdings nicht fir eine Aminosdure. Es
ist ein Stoppcodon, signalisiert der Zelle alsodas Ende der Bauanleitung. Mdglicherweise
verkraften Zellen so einen Austausch besser. Japanische Forscher hatten im vergangenen
Jahr die zelluldre Maschinerie,die dieses Stoppcodon erkennt, sogar komplett gel éscht

und festgestellt, dass nur wenige Verdnderungen nétig waren, um die Zellen am Leben

zu halten. Church glaubt allerdings nicht, dass andere Codons schwerer auszutauschen
sind. "Als néchstes wollen wir die seltenen Codons AGA und AGG , die furr Arginin stehen,
ersetzen", sagt er. Die DNS-Stiicke fir das Experiment seien schon fertig.
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DAS "GENOM FUR JEDERMANN"

Ein einfacher Satz des menschlichen Erbguts besteht aus mehr als drei Milliarden
biochemischen Buchstaben. Gespeichert sind sie in den Chromosomen, fadenférmigen, verdrillten
Strickleitermolekilen im Zellkern. Vor zehn Jahren wurden die ersten beiden weitgehend
kompletten menschlichen Erbgutsequenzen verdffentlicht. Das Humane Genom-Projekt hatte
Premiere, vorausgegangen waren zehn Jahre Forschung.

Was damals eine technische GroRtat war, wird dank moderner Hochleistungs-
Erbgutsequenzierer immer mehr zur Routine. Nach einer _Umfrage des Fachblatts Nature
bei mehr als 90 Genom-Zentren werden bis zum Ende des Monats mehr als 2700 menschliche
Erbgutsatze komplettiert sein, Ende 2011 werden es mehr als 30.000 sein. An der Spitze liegt
Asien, gefolgt von den USA und Europa.

Damit riickt das "Genom fur jedermann” immer mehr in greifbare Nahe. " Das 1000-Dollar-Genom
kann schon in zwei, drei Jahren Realitat sein", sagt Hans Lehrach vom Max-Planck-Institut fur
Molekulare Genetik in Berlin. Erheblich langer wird es dauern, bis man die Botschaften aus dem
Erbgut auch verstehen kann. Bisher kann man das Genom buchstabieren und Worter entziffern —
aber der Sinn bleibt oft dunkel.

Solche Zellen kdnnten Evolutionsbiologen auch helfen, ein uraltes Rétsel zu |6sen: Wie
hat sich der genetische Code entwickelt? Immerhin ist er so alt wie das Leben selbst: vier
Milliarden Jahre. Weil alle L ebewesen den genetischen Code teilen, haben Verénderungen
daran aber noch einen ganz anderen Vorteil: Die Zellen werden dadurch immun gegen
Viren. Die winzigen Erreger bringen nur nacktes Erbgut mit sich, fiir die Ubersetzung in
Eiwel e nutzen sie die Maschinerie der Zelle. Ist diese so veréndert, dass sie bestimmte
Codons gar nicht mehr nutzt, kann sie die Bauanleitungen des Virus nicht mehr umsetzen.
"Mit jedem Codon, das die Zelle nicht mehr erkennt, werden mehr Viren machtlos, bisdie
Z€lleirgendwann gegen ale Viren immun ist", sagt Church.

Das funktioniert in beide Richtungen. "Diese Zellen befinden sich gewissermalien in
einer paralelen Welt", sagt Budisa. Sie kénnen ihre genetische Information nicht mehr
mit anderen L ebewesen austauschen, sie besitzen eine genetische Firewall. "Das konnte
in Zukunft ungeheuer wichtig sein, wenn mehr und mehr kiinstliche L ebewesen fir
industrielle Zwecke genutzt werden", sagt er. Schon jetzt werden viele Chemikalien
industriell von Bakterien hergestellt. Befallen Viren die Zellen, kann das die gesamte
Produktion lahmlegen. "Die genetische Firewall konnte das verhindern und gleichzeitig
eine Verbreitung von veranderten Genen in der Umwelt unmdglich machen”, sagt Budisa.

Wo die Veranderungen hinfihren ist unklar: Theoretisch sind Haustiere oder gar Menschen
denkbar, die gegen Viren immun sind. Ob das auch praktisch méglich sein wird und

ob irgendjemand das eines Tages macht, ist eine ganz andere Frage. "Das sollten nicht
Wissenschaftler entscheiden, sondern die Gesellschaft”, sagt Budisa. Allerdings erfordere
das, dass Menschen sich mit einer Forschung auseinandersetzen, die gerade erst entsteht. Es
erinnert an einen anderen Satz, den Venter in seinem Designergenom versteckt hatte: "Die
Welt nicht so zu sehen, wie sieist, sondern wie sie seien konnte."

Dieser Artikel ist der zweite einer funfteiligen Serie. Inihr widmet sich der
Wissenschaftsjournalist Kai Kupferschmidt dem Thema " Synthetische Biologi€", ihren
Chancen und Risiken —und den Forschern, die das Feld vorantreiben, den "Ingenieuren
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desLebens' (Folge1). Inder néchsten Folge geht es um Forscher, die Zellen zu Fabriken
machen wollen.
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