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4 Wurzel des Ubels
Lange glaubten Mediziner, alle Zellen eines Tumors
seien mehr oder weniger gleichgeartet. Doch es mehren
sich die Anzeichen dafir, dass sie eine Art Hierarchie
bilden. An ihrer Spitze steht eine entartete Stammzelle,
die immer wieder von Neuem Krebsgewebe hervor-
bringt. Andreas Trumpp vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum Heidelberg erldutert das Konzept der
Krebsstammzelle — und was es fir die kiinftige Behand-
lung von Tumoren bedeutet.

10 Pflanzen nach Maf}

\‘ ( Christian Jung, Caroline Mdhring
h , Seit rund 30 Jahren nutzen Forscher die Biotechnologie
Y i zum Zichten von Nutzpflanzen — durchaus mit Erfolg.
So lassen sich heute Pflanzen schnell aus einzelnen

Zellen hochziehen. Und das zunehmende genetische
' ‘i Wissen erleichtert es, gezielt auf erwiinschte Merkmale
hin zu ziichten. Die groflen Hoffnungen, die viele Exper-
ten auf den direkten Gentransfer setzten, haben sich
dagegen bislang kaum erfllt. Denn solche Eingriffe in
das Erbgut der Pflanzen erwiesen sich als unerwartet
schwierig.

INTERVIEW

18 »Die Technologie wurde viel zu schnell
von der Industrie angewendet«
Gerade in Deutschland stehen viele Menschen gentech-
nisch verdnderten Nutzpflanzen sehr kritisch gegeniiber.
Zu Recht, meint Angelika Hilbeck von der ETH Ziirich.
Die Agrarokologin halt mit ihrer Kritik an Hersteller-
firmen nicht zurtick: Die industrielle Pflanzengentech-
nik sei aus Profitgier vollig falsch angegangen worden.

22 Organismen aus dem Baukasten

- Sven Panke
% Die synthetische Biologie sieht sich als logischer Nach-
ﬂ / fahre der bisherigen Biotechnologie. Ihr grofies Ziel:

| ' Zellen planmagig zu konstruieren. Doch der Weg dahin
ist weit. Helfen sollen bewdhrte Prinzipien aus den
Ingenieurwissenschaften. Auf diese Weise konnten
Forscher bereits komplette Stoffwechselwege zusam-

=9 menbauen, um wichtige Substanzen herzustellen. Aber
’Q ‘{ auch biologische Schaltkreise werden aktuell entwickelt.
e
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Der lange Weg zur synthetischen Biologie

Mitte der 1980er Jahre lief im ZDF eine Serie liber Bio-
technologie, die sich etwas hochtrabend »Studienpro-
gramme« nannte. Zu der Zeit stand ich kurz vor dem Abitur,
und die Wahl des Studienfachs riickte ndher. Vielleicht hat
die Sendereihe, die ich mit grofiem Interesse verfolgte, ja
mit dazu beigetragen, dass ich mich fir das Studium der
Biochemie entschied.

Seit jener Zeit hat die Biotechnologie enorme Fortschritte
gemacht. Vor allem kam mit der Gentechnik ein neuer Zweig
hinzu, der heute das Feld zu weiten Teilen dominiert, aber
auch viel Kritik in der Offentlichkeit hervorruft. Dabei ist
Biotechnologie keine Erfindung unserer Zeit. Thre Anfinge
liegen einige tausend Jahre zuriick: Schon der Einsatz von
Hefe beim Bierbrauen und Brotbacken war nichts anderes
als eine biotechnische Methode — wenn auch die Menschen
damals noch nicht verstanden, was dabei passiert.

Das hat sich grundlegend gedndert. Nicht nur haben For-
scher viel tiber die biologischen Mechanismen herausge-
funden - die Entwicklung der letzten 20 Jahre war atembe-
raubend. Doch erst jetzt ndhert sich die Biotechnologie dem
Ziel, eine zuverldssige biologische Ingenieurwissenschaft zu
werden.

Genau diese Idee steckt ndmlich hinter der »syntheti-
schen Biologie«, die Organismen mit prazise vorgegebenen
Funktionen maf3zuschneidern versucht (siehe S. 22). Doch
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der Weg dahin ist weit, da sich biologische Systeme als du-
Rerst komplex erweisen. Dies miissen auch die Pflanzen-
zlichter erfahren, die mittels Gentransfer Nutzpflanzen
neue Eigenschaften verleihen wollen (S. 10). Wirklich gelun-
gen ist das bisher nur in wenigen Féllen —und die finden sich
zudem im Brennpunkt scharfer 6ffentlicher Kritik (S. 18).

Mediziner greifen ebenfalls zunehmend auf biotechni-
sche Verfahren zurtick, um Krankheiten zu erforschen und
neue Therapien zu entwickeln. Besonders aktiv ist derzeit
die Stammzellforschung, von der man sich Heilung chroni-
scher Erkrankungen, ja sogar die Zichtung von Ersatzorga-
nen verspricht. Nun kristallisiert sich heraus, dass Stamm-
zellen womaoglich auch bei Krebs eine entscheidende — und
fatale — Rolle spielen (S. 4).

Dieses SPEKTRUM EXTRA entstand in enger Kooperation
mit der VolkswagenStiftung, an deren Forum »Mensch Natur
Technik« (siehe Kasten unten sowie unter www.spektrum.de/
mnt) die Autoren und Interviewpartner mitwirken.
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INTERVIEW

Wurzel des Ubels

Lange glaubten Mediziner, Tumoren bestiinden aus mehr oder minder gleich-
rangigen Zellen. Doch immer mehr Belege deuten auf einen hierarchischen
Aufbau hin. An der Spitze steht dabei eine entartete Stammzelle, die das Tumor-
gewebe hervorbringt und immer wieder erneuert. Was wissen Forscher heute
uber Krebsstammzellen? Ein Gesprach mit Andreas Trumpp vom Deutschen Krebs-
forschungszentrum in Heidelberg.

Medikamente oder Strahlen kénnen eine Krebserkran-
kung in vielen Féillen wirksam zuriickdrdngen. Oft schldgt sie
aber spditer erneut zu. Woran kénnte das liegen?

ANDREAS TRUMPP: Es mehren sich die Hinweise darauf, dass so
genannte Krebsstammzellen den Tumor zurtickkehren lassen.

Was muss man sich darunter vorstellen?

TRUMPP: Um das zu erkldren, muss ich ein wenig ausholen.
Wir alle haben in unserem Korper eine ganze Reihe verschie-
dener Stammzellen. Die adulten Stammzellen des erwachse-
nen Organismus sind lebenslang dafiir zustdndig, Gewebe
und Organe zu erhalten. Sie bringen jeweils die Zellen des Ge-
webes oder Organs hervor, dem sie angehoren. So produzie-
ren Blutstammzellen mehr als ein Dutzend Zelltypen des
Bluts, und aus epithelialen Stammzellen gehen alle Zellty-
pen der Haut hervor. Eine Haut- oder Blutstammzelle kann
aber naturlicherweise keine Nervenzellen generieren. Denn
adulte Stammezellen lassen immer nur ganz bestimmte reife
Zelltypen entstehen—im Gegensatz zu embryonalen Stamm-
zellen, die alle Zelltypen des Korpers erzeugen kénnen. Fir
beide Stammzellsysteme gilt jedoch, dass sie hierarchisch
aufgebaut sind.

PROFESSOR DR. ANDREAS
TRUMPP |eitet die Abteilung
»nStammzellen und Krebs« im
Deutschen Krebsforschungs-
zentrum in Heidelberg. Zudem
ist er Geschiftsfiihrer des
Heidelberger Instituts fiir
Stammzell-Technologie und
Experimentelle Medizin
(HI-STEM).

Was heifit das genau?
TRUMPP: Es gibt stets eine Stammzelle an der Spitze der
Rangordnung. Sie ist fahig, sich selbst zu erneuern. Wenn sie
sich teilt, entstehen zwei Tochterzellen; eine davon bleibt
Stammpzelle, die andere entwickelt sich weiter. Vom Blut bil-
denden System, dem bislang am besten untersuchten
Stammzellsystem, weif man, dass sich aus nur wenigen
Stammezellen diverse Vorlduferzellen entwickeln, deren Ab-
kémmlinge wiederum zu den verschiedenen Blutzelltypen
ausreifen, etwa den weifien und roten Blutkdrperchen. Auf
diese Weise bringen die Stammzellen Milliarden von Téch-
tern hervor, obwohl sie selbst nur wenige Exemplare umfas-
sen und entsprechend schwer auffindbar sind. Bei der Maus
etwa kontrollieren nur etwa 1000 Blutstammzellen das ge-
samte System. Sie sitzen wie beim Menschen tief verborgen
im Knochenmark, sind unter normalen Umstdnden wenig
aktiv und teilen sich selten. Wenn aber frisches Blut ge-
braucht wird, beispeilsweise nach einer Verletzung, kdnnen
sie in kurzer Zeit die Produktion von Abermillionen neuen
Blutzellen einleiten und kontrollieren.
Und was sind Krebsstammzellen?
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Die Gesundheit des Menschen hangt
unter anderem von seinem Genom ab.
So konnen Veranderungen im Erbgut
Krebsstammazellen entstehen lassen,
die Tumoren und Tochtergeschwiilste
(Metastasen) hervorbringen.



TRUMPP: Unserer Meinung nach sind Tumoren nach einem
dhnlichen Prinzip aufgebaut wie gesunde Korpergewebe —
ein hierarchisch organisiertes System mit einer Zelle an der
Spitze, die Stammzelleigenschaften besitzt.

Das unterscheidet sich deutlich von der bisherigen
Lehrmeinung.
TRUMPP: Richtig, bislang dachte man, ein Tumor sei eine
Ansammlung mehr oder minder gleichrangiger Zellen. Das
neue Konzept postuliert hingegen, dass aus wenigen Zel-
len mit Stammzelleigenschaften die Hauptmasse der Ge-
schwulst hervorgeht.

Welche Konsequenzen ergeben sich daraus fiir die Be-
handlung?
TRUMPP: Dass man die Krebsstammzellen treffen muss, um
Krebs zu heilen.

Wie entstehen diese Zellen eigentlich?
TRUMPP: Da gibt es verschiedene Moglichkeiten. Es konnte
sein, dass das Erbgut von adulten Stammzellen mutiert.
Sammeln sich die Verdnderungen im Genom an, beginnt die
Zelle irgendwann zu entarten und sich héufig und unkon-
trolliert zu teilen. Eine Stammzelle gibt ihre Mutationen an
samtliche Abkdmmlinge weiter —eine Art Verstarkerkaskade.

Was fiir Méglichkeiten gibt es noch?
TRUMPP: Erste genetische Verdnderungen kénnen sich auch
schon im Fotus oder sogar in den embryonalen Stammzellen
ereignen. Die Korperzellen, die aus ihnen hervorgehen, sind
dann verletzlicher und werden im Lauf des Lebens womaog-
lich schneller entarten. Vorstellbar ist auch, dass eine ausdif-
ferenzierte Korperzelle Mutationen erfahrt, die ihr erneut
Stammzelleigenschaften verleihen. Man sagt dann, sie wird
partiell reprogrammiert.

Welcher dieser Varianten messen Sie die grofSte Bedeu-
tung bei?
TRUMPP: Unserer Meinung nach spielen zwei Prozesse zu-
sammen, wenn aus einer normalen Stammzelle eine Krebs-
stammezelle entsteht, ndmlich erste Mutationen in der
Stammzelle und ihre partielle Reprogrammierung. Das Er-
gebnis ist ein Tumor, eine unglaublich komplexe Struktur,
die wie ein Stammbaum organisiert ist. Das Gros der entar-
teten Zellen ldsst sich mit Medikamenten und Strahlen zu-
ruckdringen. Die Zelle an der Spitze der Hierarchie aber —
die Krebsstammzelle — erweist sich oft als sehr resistent
und produziert frither oder spdter erneut bosartige Ab-
kémmlinge.

Gibt es ein Beispiel aus der Medizin, das diese These
stiitzt?
TRUMPP: Nehmen wir die chronische myeloische Leukdmie,
eine Blutkrebsart. Man ist sich heute ziemlich sicher, dass die
erste Mutation, die so genannte BCR-ABL-Translokation, in
einer einzigen Blut bildenden Stammzelle im Knochenmark
geschieht. Diese gibt die Mutation an ihre Abkémmlinge, die
Vorlduferzellen, weiter. Eine von denen erwirbt irgendwann
eine weitere genetische Verdnderung, hat jetzt also zwei da-
von, und gibt sie an ihre Tochterzellen weiter. Von diesen
mutiert spdter erneut eine, die somit drei Mutationen tragt

und so weiter. Bis lebensgefdhrliche Leukdmiestammzellen
entstehen, haben sie aufler der ursprunglichen BCR-ABL-
Translokation noch mindestens ein halbes Dutzend weitere
Genverdnderungen eingefangen. Bei soliden Tumoren findet
man typischerweise mehr als 50 solcher Mutationen.

Was Idisst sich daraus fiir die Therapie ableiten?
TRUMPP: Infolge der BCR-ABL-Translokation entsteht ein
neues Eiweif3, eine so genannte Tyrosinkinase, die in norma-
len Zellen nicht existiert. Sie ist stdndig aktiv und treibt die
Zellen dazu an, sich wieder und wieder zu teilen. Seit rund
zehn Jahren gibt es den Arzneistoff Imatinib, der zielgerich-
tet die BCR-ABL-Tyrosinkinase blockiert. Mit ihm und seinen
Nachfolgepriaparaten konnte die Behandlung der chroni-
schen myeloischen Leukdmie entscheidend verbessert wer-
den. Die Zahl der Patienten, die fiinf Jahre nach der Diagnose
noch leben, liegt heute bei weit tiber 9o Prozent, und das bei
sehr gemafligten Nebenwirkungen. Leider jedoch greift Ima-
tinib die Leukdmiestammzellen nicht wirksam an. Wenn
man das Praparat absetzt, kommt der Tumor in wenigen
Wochen zurlick. Man muss den Arzneistoff also lebenslang
einnehmen, um die Nachkommen der Krebsstammzellen
immer wieder zurlickzudrangen.

Es ist doch sicher kompliziert, Krebsstammezellen zu

isolieren, um sie im Labor zu untersuchen.
TRUMPP: Das ist in der Tat schwierig, denn sie zeichnen sich
nicht durch einheitliche Marker aus. Damit meinen wir
Oberflachenmerkmale, die sie wie Flaggen kennzeichnen
wirden. Das Oberflichenprotein CD133 war einer der ersten
heif3 diskutierten Marker fiir Krebsstammzellen, spdter ka-
men weitere hinzu. Aber bis heute gibt es kein bekanntes
Merkmal, anhand dessen man eine Krebsstammzelle ver-
lasslich identifizieren kann. Einige Marker geben zwar Hin-
weise in diese Richtung, aber trauen kann man ihnen nur,
wenn man sie an einen funktionalen Test koppelt.

Wie geht das?

TRUMPP: Eine Zelle, die aussieht wie eine Krebsstammazelle,
muss erst zeigen, dass sie tatsdchlich Krebs erzeugen kann.
Der bislang einzige sichere Nachweis besteht darin, die ver-
dichtige Zelle zu isolieren, in ein Tier, meist eine Maus, zu
transplantieren und dann zu schauen, was passiert. Bringt
die Zelle dort wieder einen Tumor hervor, haben wir es sicher
mit einer Krebsstammpzelle zu tun. Die meisten Zellen eines
Tumors sind dazu nicht in der Lage — sie stehen auf einer tie-
feren Hierarchiestufe als die Krebsstammzelle.

Ein ziemlich grofSer Aufwand.

TRUMPP: Bei gesunden Blutstammzellen kennen wir mittler-
weile rund zwei Dutzend Marker, die einen verldsslichen
Nachweis erlauben. Mit ihrer Hilfe konnen wir die Stamm-
zellen von den Blutzellen trennen, obwohl letztere 200 000-
fach zahlreicher sind. Bei Krebsstammzellen gibt es aber das
Problem, dass sie viele Mutationen erworben haben und sich
zudem permanent weiter verdndern. Auch ihre Oberflachen-
merkmale wandeln sich stdndig ab, weshalb man sie eben
nur in Zeit raubenden Transplantationsversuchen sicher
identifizieren kann.
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Bei welchen Tumorerkrankungen wurden Krebsstamm-
zellen bislang nachgewiesen?
TRUMPP: In den spiten 1990er Jahren hat man sie bei ver-
schiedenen Arten von Blutkrebs gefunden, spiter auch in
Tumoren der Brust, der Prostata, des Gehirns oder des Darms.
Ob es Krebsstammezellen tatsdchlich bei allen Krebsarten
gibt, wissen wir nicht. Die bisherigen Erkenntnisse lassen
aber darauf schliefSen, dass sie bei den meisten dieser Erkran-
kungen existieren.

Die Fachzeitschriften »Nature« und »Science« haben
kiirzlich Studien iiber Krebsstammzellen veréffentlicht, die
fiir Aufsehen sorgten. Was war das Besondere daran?
TRUMPP: Um Krebsstammzellen nachzuweisen, indem man
sie in Mause tibertragt, muss man das Immunsystem der Tie-
re ausschalten, damit es die menschlichen Zellen nicht sofort
wieder abstof3t. Kritiker haben immer beméngelt, dass Ver-
suche mit immungeschwdchten Mdusen wenig Ruickschlis-
se auf Tumorerkrankungen beim Menschen erlauben. Die
Autoren der neuen Studien haben Krebsstammzellen in Tie-
ren mit intaktem Immunsystem nachgewiesen, was diesen
Einwand entkréaftet. Zudem gelang beim Glioblastom - ei-
nem aggressiven Hirntumor —der Nachweis, dass eine Unter-
gruppe von stammzelldhnlichen Krebszellen den Tumor
nach zundchst erfolgreicher Chemotherapie zuriickkehren
lasst. Meines Erachtens ist das ein weiterer gewichtiger Beleg
flr die Existenz von Krebsstammzellen.

Haben Ihre eigenen Forschungen auch solche Hinwei-
se ergeben?
TRUMPP: Bei vielen Krebskranken lésen sich Zellen vom Pri-
martumor und wandern in Blut und Lymphe ab. Dies ist der
erste Schritt der Metastasierung, also der Bildung von Tochter-
geschwiilsten. Wir haben Tumorzellen im Blut von Brust-
krebspatientinnen untersucht und getestet, ob sie Metastasen
hervorbringen konnten. Es zeigte sich, dass nur einige dazu fa-

»Man muss die Krebsstammzellen
treffen, um Krebs zu heilen«

hig waren, namlich solche mit Stammzelleigenschaften. Thr
Anteil lag zwischen einem und rund 40 Prozent der zirkulie-
renden Tumorzellen. Wir vermuten daher, dass nur sie in der
Lage sind, Fernmetastasen zu bilden.

Léisst das auf eine therapeutische Mdglichkeit hoffen,

die bislang schwer behandelbaren Tochtertumoren anzu-
greifen?
TRUMPP: Unser ndchstes Ziel ist es, neue Marker zu finden,
die es erlauben, Metastasen bildende Zellen im Blut von
Krebspatienten sicher nachzuweisen. Wir haben bereits drei
Oberflichenmolekiile gefunden, die auf solche Zellen hin-
weisen. Sie konnten sich als niitzliche Marker fiir die Diagno-
se, vielleicht auch als Ziele fur neue Medikamente erweisen.
Gemeinsam mit Andreas Schneeweiss vom Nationalen Cent-
rum fir Tumorerkrankungen Heidelberg und Partnern aus
der Industrie wollen wir Wirkstoffe entwickeln, die an Metas-
tasen induzierenden Krebsstammzellen im Blut ansetzen
und sie nachhaltig bekdmpfen. Womaoglich kénnen wir auch
bereits existierende Tochtergeschwiilste ins Visier nehmen.
Denn wir vermuten, dass diese nahezu vollstandig aus Krebs-
stammzellen bestehen. Das wiirde erklaren, warum sie so
therapieresistent sind —und zugleich aufzeigen, wie sie even-
tuell bekdmpft werden kénnen.

Normale Stammezellen iiberdauern an speziellen Orten

im Korper, in so genannten Stammzellnischen. Kénnte das
auch auf Krebsstammzellen zutreffen?
TRUMPP: Wir gehen davon aus, dass es in jedem Organ und
Gewebe unseres Korpers Nischen gibt, in denen Stamm-
zellen sitzen und bei Bedarf aktiviert werden — etwa die Blut
bildenden Stammzellen, die gut geschutzt in Hoéhlen im
Inneren des Knochenmarks iiberdauern. An solchen Orten
kénnten sich auch Krebsstammezellen verstecken.

Eines Ihrer ersten Projekte hatte zum Ziel, ruhende
Krebsstammzellen aus ihren Schutzrdumen zu locken und
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so anfilliger fiir Medikamente zu machen. Was ist daraus
geworden?

TRUMPP: Unsere Idee war, die ruhenden Leukdmiestamm-
zellen mit Interferon-alpha, einem Botenstoff des Immun-
systems, aus ihrer Nische zu holen und anschlieflend mit
zielgerichteten Medikamenten oder Chemotherapeutika zu
zerstdren. Wir arbeiten nach wie vor an diesem Ansatz, ha-
ben aber erkennen miissen, dass die Verhdltnisse komplexer
sind als gedacht. Die Methode kann funktionieren, aber wo-
moglich ist Interferon-alpha nicht der bestmogliche Lock-
stoff und allein nicht effizient genug. Wir erproben bereits
weitere Substanzen, die ebenfalls die Schliafer aufwecken
kénnen.

Gibt es noch andere Beispiele fiir medizinische Ansdit-

ze, die sich auf Erkenntnisse der Krebsstammzellforschung
stiitzen?
TRUMPP: Das biopharmazeutische Unternehmen Apogenix,
eine Ausgrindung des Deutschen Krebsforschungszent-
rums, hat einen Wirkstoff entwickelt, der gerade erfolgreich
eine klinische Phase-II-Studie bei Patienten mit einem Glio-
blastom durchlaufen hat. Der Wirkstoff ldsst auf neue Be-
handlungsmoglichkeiten fiir diese tiickische Krebserkran-
kung hoffen. Wie meine Kollegin Ana Martin-Villalba und
ihre Mitarbeiter am Deutschen Krebsforschungszentrum
kurzlich gezeigt haben, ist der Erfolg vermutlich darauf zu-
rickzufihren, dass diese Substanz besonders die Krebs-
stammzellen des Tumors angreift.

Die so genannte personalisierte Medizin geht davon

aus, dass Patienten, die duferlich an der gleichen Krebser-
krankung leiden, auf Grund molekularer Unterschiede ihrer
Tumoren in Gruppen aufgeteilt und unterschiedlich behan-
delt werden miissen.
TRUMPP: Das gilt beispielsweise fuir das Pankreaskarzinom,
den Bauchspeicheldriisenkrebs. Wir haben die molekularen
Eigenschaften der Krebsstammzellen von Pankreasadeno-
karzinomen — der haufigsten Variante — bestimmt und kén-
nen anhand dieser Merkmale mindestens drei Gruppen von
Patienten voneinander abgrenzen. Sie unterscheiden sich so-
wohl im Ansprechen auf die Therapie als auch hinsichtlich
der mittleren Uberlebenszeit. Bislang werden die Patienten
jedoch meist einheitlich behandelt.

Was genau kennzeichnet diese verschiedenen Erkran-
kungsarten?

TRUMPP: Vom Subtyp A wissen wir, dass die Krebszellen auf
Gemcitabin — den herkdmmlich verabreichten Arzneistoff —
kaum reagieren. Bei den betroffenen Patienten stellt sich
deshalb die Frage, ob die belastende Therapie fiir sie tiber-
haupt sinnvoll ist. Bei den Subtypen B und C haben wir in
Tierversuchen festgestellt: Wenn wir Gemcitabin zusammen
mit neuen Medikamenten einsetzen, die zielgerichtet auf be-
stimmte tumorspezifische Molekiile einwirken, dann kann
dies den Tumor stark hemmen oder sogar eliminieren. Eini-
ge der von uns getesteten Arzneimittel sind bereits fur die
Behandlung anderer Krebsarten zugelassen, werden bislang
aber nicht gegen Bauchspeicheldriisenkrebs eingesetzt. Wir
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wollen die Kombination von herkémmlichen Chemothera-
peutika und neuen Medikamenten bald in einer klinischen
Studie erproben.

Gibt es noch weitere Hoffnungsschimmer fiir die Pa-

tienten? Das Pankreaskarzinom gehért ja nach wie vor zu
den Krebserkrankungen mit schlechter Prognose.
TRUMPP: Zusammen mit unseren Kollegen am Deutschen
Krebsforschungszentrum und am Universitatsklinikum
Heidelberg sequenzieren wir gerade das Genom der unter-
schiedlichen Subtypen des Pankreaskarzinoms. Wir lesen
die Erbinformation der Krebszellen also quasi Buchstabe fiir
Buchstabe. Die genetischen Profile, die wir dabei finden,
wollen wir den verschiedenen Patientengruppen zuordnen.
Hoffentlich ergeben sich daraus Angriffspunkte fiir neue
Therapien. Verschiedene Tumorarten haben ja manchmal
uberraschende molekulare Gemeinsamkeiten. So treten
Mutationen, die bestimmte Signalwege durcheinanderbrin-
gen, in gleicher Weise bei vollig verschiedenen Krebserkran-
kungen auf. Arzneistoffe, die auf solche Signalwege einwir-
ken, konnen also moglicherweise mehrere Krebsarten an-
greifen.

Entartete Zellen haben oft unzdhlige Mutationen er-

worben. Was bedeutet das fiir Ihre Forschung?
TRUMPP: Wir miissen herausfinden, welche der gestérten
molekularen Signalwege wir blockieren mussen, damit ein
Tumor zu Grunde geht. Welche von den vielen genetischen
Verdnderungen sind entscheidend? Keine einfache Frage.
Aber ich glaube, dass uns das internationale Krebsgenom-
projekt wertvolle Hinweise liefern wird. Es hat zum Ziel, die
genetischen Besonderheiten der 50 hdufigsten Tumorarten
offenzulegen.

Wird es sie eines Tages geben, die ersehnte Pille gegen

Krebs?
TRUMPP: Sie meinen, dass man eine Art gordischen Knoten
findet, den man mit einem Hieb durchschlagen kann? Das
ware schon. Aber daran glaube ich — noch — nicht, zumindest
nicht bei soliden Tumoren. Dennoch: Im Moment ist sehr
viel Bewegung in der Krebsforschung. Krebsstammzellen
werden bei immer mehr Tumorarten nachgewiesen; es gibt
bereits einige zielgerichtet ansetzende Medikamente; weite-
re sind in klinischer Erprobung; und die Entschliisselung des
Krebsgenoms ldsst auf neue, medizinisch verwertbare Ein-
sichten hoffen. Nimmt man all das zusammen, lasst sich ei-
nes Tages vielleicht auch fiir Krebserkrankungen erreichen,
was bei anderen Leiden schon gelungen ist — beispielsweise
bei Diabetes oder Aids, die unbehandelt todlich verlaufen,
sich bei guter medizinischer Betreuung aber in Schach hal-
ten lassen. Mit einem Arsenal verschiedener Therapien
koénnten die Mediziner kiinftig Krebs zu einer gut behandel-
baren chronischen Erkrankung machen, mit der die Patien-
ten Uber lange Zeit gut leben kénnen. Das ist es, worauf ich
personlich hoffe. ~~

Das Gesprach flihrte Claudia Eberhard-Metzger. Sie lebt und arbeitet als
Wissenschaftsjournalistin in Maikammer an der Siidlichen Weinstral3e.



GRUNE GENTECHNIK

Pflanzen nach Mald

Seit rund 30 Jahren konnen Forscher mit Hilfe der grinen Gentechnik die Eigen-
schaften von Nutzpflanzen gezielt verandern und sogar Artgrenzen tberwinden. Erfolg-
reiche Eingriffe in das Erbgut erfordern eine genaue Kenntnis der Zielgene und eine
ausgeklugelte Technik, um Pflanzen mit den erwlnschten Eigenschaften zu erzeugen.

Von Christian Jung und Caroline Méhring

ast 9o Prozent des in Europa verbrauchten Zuckers

werden aus heimischen Zuckerriiben gewonnen —

verdickten Wurzeln, die grofe Mengen von Reserve-

stoffen enthalten. Mit ihrer Hilfe wiirden die Pflan-
zen im zweiten Lebensjahr Bliiten und Friichte bilden. Daher
ernten Bauern die Riiben am Ende des ersten Jahres, bevor
die Pflanzen eine Chance haben, zu blithen und dafiir die ge-
speicherten Stoffe wieder zu verbrauchen.

Manchmal kann man dennoch auf Ribenfeldern die
ungeliebten »Schosser« sehen: die unscheinbaren Bliiten-
stande von Beta vulgaris, die rund anderthalb Meter hoch
hinauswachsen und nicht nur die maschinelle Ernte storen,
sondern auch die Ertrage mindern. Einzelne Exemplare bli-
hen ndmlich schon in ihrem ersten Lebensjahr — und glei-
chen darin ihren wilden Verwandten. Denn vor der ziichteri-
schen Selektion auf immer hoheren Zuckergehalt wurde aus
der einjdhrigen Wilde Riibe Beta vulgaris subsp. maritima
die zweijdhrige Zuckerriibe Beta vulgaris subsp. vulgaris.

Lassen sich die Mechanismen, die Uiber den Blutezeit-
punkt bestimmen, im Erbgut ausfindig machen? Kénnte
man daraus weiterreichende Schliisse auch fiir andere Pflan-
zen ziehen? Und lieflen diese sich vielleicht sogar nutzen,

AUF EINEN BLICK

NAHRSTOFFREICHER UND ROBUSTER

M:it bio- und gentechnischen Verfahren versuchen Pflanzen-

ziichter die Eigenschaften wichtiger Nutzpflanzen zu
optimieren. Dabei steht ihnen eine grol3e Palette an Methoden zur
Verfiigung, etwa das Regenerieren vollstandiger Pflanzen aus
Einzelzellen.

Mittels Gentransfer sollen Pflanzen neue Eigenschaften

ausbilden, die mit konventioneller Ziichtung schwer erreichbar
waren, etwa einen erhéhten Gehalt an bestimmten Nahrstoffen
oder reduzierte Anfalligkeit gegentiber Schadlingen, Krankheiten
und widrigen Bedingungen.

Eine der bislang erfolgreichsten, aber in der Offentlichkeit
auch umstrittensten gentechnischen Veranderungen von
Pflanzen betrifft die Resistenz gegen bestimmte Totalherbizide.
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um den Zeitpunkt von Bliite oder Reife gezielt zu verandern?
Solchen Fragen gehen wir am Institut fir Pflanzenziichtung
der Universitit Kiel in einem internationalen Verbund mit
Wissenschaftlern aus Schweden und Grof3britannien nach.
Seit vielen Jahren beschéftigen wir uns vor allem mit der Ent-
wicklung von Zuckerriiben und ihren wilden Verwandten
und blicken dabei mit den modernsten Verfahren der Bio-
beziehungsweise Gentechnik tief in das Erbgut der Pflanzen.

Tatsdchlich haben wir inzwischen gemeinsam mit Kol-
legen im schwedischen Umea ein einzelnes Gen im Erbgut
der Zuckerriibe identifiziert, das bestimmt, ob und wann
die Pflanze zu schossen beginnt. Das ist die Voraussetzung
fur die kurz darauf einsetzende Bliite. Die Probe aufs Exem-
pel belegt: Wenn man dieses Gen, das den wissenschaftli-
chen Namen BTC1 tragt, mit Hilfe gentechnischer Verfahren
ausschaltet, schossen und blithen die Pflanzen iberhaupt
nicht mehr.

Dieses Ergebnis ist fiir die Pflanzenziichter von erhebli-
cher Bedeutung. Denn nun kénnen sie Zuckerritben ohne
dieses Gen entwickeln, die sich — wie Wintergetreide oder
Winterraps — schon vor der kalten Jahreszeit sden lassen und
dennoch nicht im ersten Sommer Bluten bilden. Das Ertrags-
potenzial derartiger Winterriiben diirfte um 25 Prozent hoher
liegen als dasjenige herkdmmlicher Zuckerriiben, weil die
Pflanzen bereits im zeitigen Frithjahr mit der Fotosynthese
und damit der Zuckerproduktion beginnen kénnen.

Erst die modernen Verfahren der Gentechnik machen es
moglich, die Zusammenhidnge so genau zu verstehen — und
dann eventuell auch gezielt in das Erbgut der Pflanzen einzu-
greifen. Dabei unterscheiden sich unsere Arbeiten in einem
Punkt fundamental von dem, was allgemein unter dem
Begriff Gentechnik oder Genmanipulation verstanden wird:
Hier geht es nicht darum, das Erbgut anderer Arten in die
Pflanzen einzuschleusen, also »transgene Pflanzen« mit ver-
besserten Eigenschaften zu erzeugen. Bei unseren Arbeiten
an Zuckerriiben werden ausschliefilich Gene derselben Art
ubertragen, das heifdt »cisgene Pflanzen« erzeugt oder auch
nur einzelne Gene gezielt ausgeschaltet. Wir greifen also in
das Erbgut der Pflanzen ein, wie es die traditionelle Pflanzen-
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Mais ist eine der Nutzpflanzen,
von der gentechnisch veran-
derte Sorten bereits im groRen
Mafstab angebaut werden -
vor allem in den USA.
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ziichtung schon seit vielen tausend Jahren erfolgreich tut -
nur viel direkter.

Vor rund 12000 Jahren begann der Mensch, sich Pflanzen
nach seinen Bedirfnissen zu schaffen. Damals gab es etwa
drei Millionen Menschen auf der Erde, die als Jager und
Sammler von dem lebten, was die Natur ihnen bot. Rund 20
Quadratkilometer Land brauchte jeder von ihnen fiir seine
Erndhrung — heute kann man mit einer Ackerflache dieser
Grofie mehr als 9000 Personen satt machen. So begann die
Population denn auch zu wachsen, als der Mensch lernte,
Pflanzen und Tiere fiir seine Zwecke zu nutzen, ihre Eigen-
schaften zu beeinflussen und sie zu domestizieren. Thren
Anfang nahm diese Entwicklung vermutlich im Bereich des
Fruchtbaren Halbmonds - jener Region nordlich der Arabi-
schen Halbinsel, in der es im Winter reichlich Regen gibt. Das
Zweistromland zwischen Euphrat und Tigris, die Levante
und der Westen des heutigen Irans gehdren zu diesem Raum,
in dem die neolithische Revolution begann, also der Uber-
gang zu Ackerbau und Viehzucht. Dort sind die Vorfahren
und wilden Verwandten der bedeutendsten Kulturpflanzen
der Jungsteinzeit zu Hause: Emmer, Einkorn (entfernte Ver-
wandte unseres heutigen Weizens), Gerste, Lein, Erbse, Kicher-
erbse und Linse. Auf anderen Kontinenten kam es spater zu
vergleichbaren Entwicklungen. So wurden in den Anden
Kartoffeln angebaut, in Ostasien wurde Reis kultiviert und in
Mexiko aus Teosinte Mais entwickelt.

Solches Domestizieren von Pflanzen, ihre Uberfiihrung
von Wild- in Kulturformen, und die weitere ziichterische Be-
arbeitung ist mit gravierenden Verdnderungen ihres Erbguts
verbunden. So besteht das Wesen der Pflanzenziichtung da-
rin, genetische Variation zu erzeugen und daraus verbesserte
Formen zu selektieren. Als Voraussetzung fiir jede Art von
Landwirtschaft ist die Pflanzenzucht eng mit der Mensch-
heitsgeschichte verknipft und hat Gewichse hervorge-
bracht, die oft nur noch wenig mit ihren wilden Verwandten
gemein haben. Tatsdchlich haben viele Kulturpflanzen durch
die Auslese auf Eigenschaften, die fir die praktische Seite des
Ackerbaus oder die Qualitdt des Ernteguts von Bedeutung
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sind, ganz oder teilweise ihre Fahigkeit eingebuf’t, unter na-
turnahen Bedingungen zu bestehen. Vielfach konnen sie
uberhaupt nur in der Obhut des Menschen tberleben, etwa
weil sie extrem vergrofierte Ertragsorgane wie Ritben oder
Frichte bilden, keine toxischen Inhaltsstoffe mehr besitzen,
mit denen sie sich gegen Schidlinge zur Wehr setzen konn-
ten, oder ihre natiirliche Fdhigkeit zur Reproduktion und
Ausbreitung auf andere Weise eingeschrinkt ist. Vor allem
aber hat man ihre Entwicklungszyklen an die Bedingungen
des Acker- und Gartenbaus angepasst.

Ein Beispiel sind die Getreide: Thre Wildformen besitzen
briichige Ahren - eine Eigenschaft, die fiir die Vermehrung
unter nattrlichen Bedingungen unabdingbar ist. Denn nur
wenn die reifen Ahren zerbrechen, kdnnen sich ihre Samen
weit verbreiten. Eine der ersten zuchterischen Aktivitdten
des Menschen bestand jedoch darin, Getreideformen auszu-
lesen, deren reife Ahren nicht zerbrachen und die sich des-
halb Gberhaupt erst ernten lief}en. Heute weify man, dass
dieses Merkmal bei vielen Arten auf nattrlich auftretende
Mutationen in einigen wenigen Genen zuriickzufiihren ist.

Unerwiinschte Eigenschaften ausmerzen
Die Wildformen der Getreide zeichnen sich tiberdies durch
eine ausgepragte Keimruhe aus: Ihre Samen treiben nicht so-
fort nach der Reife aus. Unter den Lebensbedingungen der
gemafligten Zone erweist sich das als ausgesprochen vorteil-
haft, weil den empfindlichen Jungpflanzen so die harten Be-
dingungen des Winters erspart bleiben. In Regionen, in denen
hdufig Brande wiiten, ist es ebenfalls von Vorteil, wenn Samen
erst nach dem Verldschen der Feuer aufgehen, weil die Keim-
linge dann ideale Bedingungen vorfinden. Entsprechend kei-
men viele Pflanzen erst nach extremen Temperaturen oder
einer langen Ruhephase. Fir die Nutzung durch den Men-
schen ist dies jedoch hochst unerwiinscht. Schnell und gleich-
mafig soll das Getreide auflaufen, sobald man es gesat hat.
Von Beginn des Ackerbaus an hat es deshalb nicht an Bemii-
hungen gefehlt, die Keimruhe der Getreide auszuschalten.

Ein weiteres Beispiel ist die Anderung von Anspriichen an
die Tagesldngen. Die Wildformen von Kartoffeln oder Mais
etwa, die aus (sub)tropischen Regionen stammen, reifen hier
zu Lande nicht, weil sie an kurze Tage angepasst sind. Die
Pflanzen wachsen zwar vegetativ, bilden die fir den Men-
schen interessanten Organe wie Knollen oder Kérner aber
nur verspitet oder gar nicht aus. So hat man etwa Kartoffel-
pflanzen, die schon im 16. Jahrhundert aus Stidamerika ein-
gefuhrt wurden, in Europa zunidchst wegen ihrer schonen
Bliiten und des tippigen Laubs als Zierpflanzen gehalten. Erst
zwei Jahrhunderte spédter wurden Varianten entdeckt, die
auch in gemafigten Breiten Knollen bilden — und die land-
wirtschaftliche Nutzung der Kartoffel in Europa konnte be-
ginnen. Ermoglicht haben das Mutationen in jenen Genen,
die das Umschalten von der vegetativen in die generative
Phase steuern.

Die ldngste Zeit der Menschheitsgeschichte hat sich die
Entwicklung neuer Sorten auf solche Weise abgespielt. Man
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Im Jahr 2000 wurde erstmals das Genom einer Pflanze vollstan-
dig entschlusselt, namlich das der Ackerschmalwand Arabidop-
sis thaliana. Schon lange zahlt dieses unscheinbare Gewachs zu
den Lieblingspflanzen der Genetiker — weist es doch eine Reihe
von Eigenschaften auf, die es zum Modellorganismus geradezu
pradestinieren: Es hat einen kurzen Generationszyklus und lasst
sich auf relativ kleinem Raum leicht kultivieren, verfligt jedoch
zugleich Uber alle wesentlichen Eigenschaften hoherer Pflan-
zen. Vor allem aber hat die Ackerschmalwand ein sehr kleines
Genom von nur 125 Millionen Basenpaaren, die auf flinf Chro-
mosomen verteilt sind.

Dabei sind DNA-Sequenzen, die nur in einer oder wenigen
Kopien im Genom vorkommen, meist die flr Zlchter interessan-
ten, weil sie jene Gene darstellen, die in funktionelle Proteine
umgesetzt werden. Sie stellen in der Regel aber nur einen ge-
ringen Teil des Genoms — je nach GroRe des Erbguts etwa fiinf
Prozent der DNA. Der Rest besteht aus oft wiederholten Se-
quenzen, von denen es zwischen einigen hundert und mehre-
ren Millionen Kopien gibt und die in der Evolution eine wichtige
Rolle spielen.

Diese repetitiven DNA-Sequenzen sind auch ein Grund da-
flr, dass die Genome der Kulturpflanzen — gemessen an der
Zahl der Nukleotide — sehr unterschiedlich gro8 sind. Nach dem

Lieblingsspielzeug der Pflanzengenetiker

bisherigen Wissensstand hat der Reis das kleinste Genom aller
wichtigen Nutzpflanzen. Es wurde im Jahr 2001 entschliisselt
und hat eine GroRe von rund 430 Millionen Nukleotiden. Der
Weizen dagegen besitzt eines der gréfiten Genome mit rund
17 Milliarden Nukleotiden.
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Die Ackerschmalwand Arabidopsis thaliana ist ein hervor-
ragendes Modell fiir die Pflanzengenetik — vor allem wegen
ihres kleinen Genoms.

entdeckte Varianten, die durch Mutationen spontan entstan-
den waren, und versuchte, sie auszulesen und zu vermehren.
Erst mit dem Zeitalter der Industrialisierung setzte eine sys-
tematische Pflanzenziichtung ein, die mit neuen Techniken
des Ackerbaus und der Verarbeitung Hand in Hand ging.

Als ihre Grundlage gilt die Aufkldrung der GesetzmaRig-
keiten der Vererbung durch den Ménch Gregor Mendel in
der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts. Bei einfach vererb-
ten Merkmalen - wie der Farbe von Samen oder Bluten oder
auch Resistenzen —ist der Erbgang gemaf3 den »mendelschen
Regeln« leicht zu erkennen. Bei anderen, die wie etwa der
Ertrag von einer Vielzahl von Genen abhdngen, ldsst er sich
dagegen nur mit Mithe nachvollziehen. Entsprechend ist die
Zuchtung auf einfach vererbte Merkmale wesentlich leichter
zu bewerkstelligen als die zielgerichtete Verdnderung kom-
plex vererbter Eigenschaften, deren Auspriagung zudem von
der Umwelt beeinflusst wird.

Seit dem Beginn des 20. Jahrhunderts konnte die syste-
matische Pflanzenzlichtung bemerkenswerte Erfolge ver-
zeichnen. Der Weizenertrag beispielsweise, der um 1800 in
Deutschland bei rund einer Tonne pro Hektar lag und dann
bis 1930 ganz allmahlich auf 1,84 Tonnen gestiegen war,
wuchs nun kontinuierlich und schnell. Heute sind Spitzener-
trage von mehr als zwolf Tonnen keine Seltenheit mehr. Ohne
Zweifel haben verbesserte Anbautechniken wie Bodenbear-
beitung, Diingung oder Pflanzenschutz erheblichen Anteil an
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diesem Erfolg — ohne die modernen leistungsfahigen Sorten
lief3en sich solche Ertrdge aber nicht erzielen. Auch bei Resis-
tenzen gegen Schaderreger und Krankheiten konnte die
Zuchtung grof3e Fortschritte verzeichnen, die der Gesundheit
der Verbraucher ebenso zugutekommen wie dem pfleglichen
Umgang mit Boden, Wasser und dem Erhalt der Biodiversitat.

All diese Erfolge der systematischen Pflanzenzucht gehen
letztlich auf erhebliche Verdnderungen im Erbgut der Pflan-
zen zurlck. Heute greift man dabei nicht mehr nur auf die
Varianten zurtiick, die in der Natur zu finden sind und durch
spontane Mutation entstanden sind. Vielmehr haben Ziich-
ter eine Reihe von Techniken entwickelt, um die genetische
Vielfalt zu erhéhen.

Ziichtung mit Turbolader

Zuallererst wére da der traditionelle Weg: Kreuzungen zwi-
schen unterschiedlichen Genotypen einer Art oder auch ver-
schiedenen Arten mischen die Gene neu. Miitterliche und
vaterliche Merkmale verteilen sich zuféllig auf die Nachkom-
men, aus denen der Zichter dann in einem langwierigen
Prozess die Pflanzen mit erwiinschten Eigenschaften aus-
liest. Von der ersten Kreuzung bis zum Beginn der Vermark-
tung einer Sorte vergehen oft mehr als zwolf Jahre. So wun-
dert es nicht, dass man alle Moglichkeiten des biotechni-
schen Fortschritts nutzt, um schneller und effizienter neue
Sorten zu entwickeln.
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»In der Offentlichkeit umstritten ist
letztlich nur ein Aspekt der Gen-
technik, namlich das Einschleusen
fremder Gene in das Erbgut«

Zu diesen Verfahren zdhlt etwa das Regenerieren ganzer
Pflanzen aus isolierten Pflanzenteilen oder einzelnen Zellen,
das unter anderem das Warten auf die ndchste Bliite erspart.
Ferner ermoglicht das Verschmelzen von Protoplasten — Zel-
len ohne Zellwand, die sich aus fast allen Teilen einer Pflanze
gewinnen lassen — neue Genkombinationen, die auf konven-
tionellem Weg nicht entstehen kdnnen, zum Beispiel wegen
natirlicher Kreuzungsbarrieren bei nicht verwandten Arten.
Daneben losen bestimmte Verfahren kinstlich Mutationen
aus, etwa mittels Bestrahlung oder Chemikalien. Rein theo-
retisch resultieren all diese Techniken in einer schier unbe-
grenzten Zahl neuer Genvarianten und Genkombinationen.
Sinnvoll nutzbar sind jedoch nur wenige davon. Sie heraus-
zufiltern, stellt eine neuartige Herausforderung fiir die Ziich-
tung dar. Tatsdchlich sind viele Sorten, die heute angebaut
werden, mit Hilfe derartiger biotechnologischer Verfahren
entstanden.

Und schlieflich gibt es noch den gezielten Zugriff aufs
Erbgut — mit Hilfe der Gentechnik. Sie umfasst all jene Ver-
fahren, mit denen sich Gene identifizieren, charakterisieren,
vermehren und in andere Organismen tbertragen lassen. Sie
beruhen letztlich auf der Tatsache, dass der genetische Kode
universell, also flr alle Lebewesen giiltig ist.

Fur die Selektion von Pflanzen mit erwiinschten Eigen-
schaften werden solche gentechnische Verfahren inzwischen
vielfach angewendet, ohne dass Laien davon Notiz nehmen.
In der Offentlichkeit umstritten ist letztlich nur ein Teil der
Gentechnik, namlich der direkte Gentransfer: das Einschleu-
sen fremder Gene in das Erbgut. Mit diesem Verfahren lassen
sich einzelne oder wenige Erbfaktoren ganz gezielt abwan-
deln und somit neue Eigenschaften tbertragen — ohne un-
erwlinschte Nebeneffekte, wie sie beispielsweise bei der
Mutagenese auftreten. Das unterscheidet den Gentransfer
von allen anderen Verfahren der Ziichtung. Grundsétzlich
neu ist zudem, dass dadurch auch Erbgut nicht verwandter
Arten in Pflanzen eingefiihrt werden kann, wodurch trans-
gene Pflanzen entstehen. Nach neueren Erkenntnissen der
Genomforschung haben Pflanzen zwar auch im Lauf der
Evolution gelegentlich Gensequenzen anderer Organismen
oder Viren aufgenommen, mit den herkdémmlichen Verfah-
ren der Pflanzenzucht kann man dies jedoch nicht erreichen.

Wie aber lassen sich fremde Gene tiberhaupt in das Erbgut
einer Pflanze einschleusen? Wissenschaftler haben dafir
verschiedene Verfahren entwickelt, von denen sich zwei in
der griinen Gentechnik besonders bewdhrt haben. Biolistik
oder Partikelbombardement nennt sich das eine. Dabei wer-
den Genabschnitte an winzige Gold- oder Wolframpartikel
gebunden, die als Mikroprojektile die stabilen Wande pflanz-
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licher Zellen durchdringen, wenn man sie mit hoher Ge-
schwindigkeit auf diese schief3t. Nach dem Zufallsprinzip in-
tegriert sich die DNA dann in das Erbgut. Anschlief3end las-
sen sich mit den auch sonst gebrauchlichen Verfahren der
Zell- und Gewebekultur jene Zellen selektieren, in die fremde
Gene eingebaut wurden, und daraus ganze Pflanzen regene-
rieren. Da diese Technik rein auf den Zufall setzt, hat sie klare
Nachteile. Sie ist extrem ineffizient, und es werden hiufig
mehrere Kopien eines Gens eingebaut, was die Vererbung
der transgenen Eigenschaft verkompliziert oder zum uner-
winschten Abschalten des Gens fithren kann.

Mikrobe als Genfdhre

Haufiger nutzen Forscher daher die historisch dltere Methode
des Gentransfers mit Hilfe von Agrobacterium tumefaciens.
Dieses Bakterium ist in der Natur weit verbreitet und gelangt
durch Wunden in pflanzliches Gewebe. Dort iibertragt es
dann einen Abschnitt seines Erbguts in das Genom der Wirts-
pflanze. Das regt die Vermehrung von Zellen an und pro-
grammiert den Stoffwechsel des Wirts so um, dass er
so genannte Opine produziert, von denen sich die Mikroben
erndhren. Schon 1907 stellte man fest, dass Agrobacterium
die Wurzelhalsgallen hervorruft. Im Jahr 1974, also nach der
Entdeckung des universellen genetischen Kodes, zeigte sich
dann: Die Wucherungen entstehen nur in Anwesenheit eines
bestimmten Plasmids — eines jener kleinen, meist zirkuldren
und sich selbst vermehrenden DNA-Molekiile, die in Bakte-
rien vorkommen konnen, aber nicht zu deren Chromosom
zdhlen. Drei Jahre spater fanden Forscher heraus, dass ein Teil
dieses »Tumor-induzierenden Plasmids« (Ti-Plasmids), die T-
DNA (Transfer-DNA), sich in das Genom der Pflanze integriert.
1983 schliefilich gelang es den Belgiern Jeff Schell und Marc
Van Montagu durch gezielte Verdnderung der T-DNA, die ers-
te transgene Tabakpflanze herzustellen. Dazu entfernten sie
die Gene fir die Tumorbildung sowie fir die Synthese der
Opine aus dem Plasmid und ersetzten sie durch erwiinschte
Gene, die in die Pflanze libertragen werden sollten.

Seither ist der Transfer mit der bakteriellen Genfahre
zu einem Routineverfahren fir viele Kulturpflanzen gewor-
den — auch fir solche, die wie Getreide eigentlich keine na-
tiirlichen Wirte von Agrobacterium sind. Ganz gezielt funk-
tionierte das allerdings auch mit diesem Verfahren lange Zeit
nicht. Man kann die »Transporter« zwar selektiv beladen und
so dafiir sorgen, dass nur ganz bestimmte Stlicke des Erbguts
indie Zellen gelangen. An welcher Stelle sie in das Genom der
Pflanzen eingebaut wurden, lief? sich bis vor Kurzem jedoch
nicht beeinflussen. Daher prégte sich die erwiinschte Eigen-
schaft nicht in jedem Fall optimal aus. Seit Neuestem ist es
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aber moglich, mit Hilfe eines Enzyms den Integrationsort
genau zu wahlen.

Auf welchem Weg auch immer - in aller Regel wird ein
fremdes Gen nur in einzelne Zellen eingefiihrt, aus denen
dann wieder vollstindige Pflanzen entstehen. Um aus einer
Vielzahl von Zellen diejenigen herauszufiltern, die das Gen
tatsdchlich in ihr Erbgut eingebaut haben, Uibertrdgt man
gleichzeitig ein zusidtzliches Marker- oder Reparaturgen. Es
gibt bislang etwa 50 solche Gene, mit denen sich derartige
»transformierte« Zellen bequem und schnell selektieren las-
sen. Zu ihnen zéhlen zum Beispiel fluoreszierende Proteine
oder so genannte positive Selektionsmarker, die es der Zelle
ermoglichen, auf Medien mit Antibiotika oder Herbiziden zu
wachsen. Letztere werden besonders hdufig verwendet. Dass
sie in den transformierten Pflanzen verbleiben, wird von der
Offentlichkeit kritisch gesehen, die befiirchtet, damit konn-
ten sich beispielsweise Antibiotikaresistenzen in der Natur
ausbreiten. Zahlreiche Studien zeigen indes, dass die ubli-
cherweise verwendeten Resistenzgene ohnehin weit verbrei-
tet sind. Inzwischen ist es zudem leicht moglich, transgene
Pflanzen ohne Antibiotika-Markergene herzustellen.

Neben Neugier und Freude am Verstehen von Zusammen-
hédngen treibt Pflanzenzlchter stets auch ein konkretes Ziel
an: die Verbesserung landwirtschaftlich wichtiger Eigen-
schaften von Pflanzen. Hohere Ertrdge sollen sie liefern und
bessere Qualitdt, gegen Krankheiten und Schédlinge sollen
sie stdrker gefeit sein oder robuster gegeniiber widrigen Be-
dingungen wie Hitze, Kdlte oder Trockenheit. Vieles hat die
traditionelle Pflanzenziichtung schon erreicht — und den-
noch geht bis heute weltweit rund ein Drittel der Ernte durch
Krankheiten, Schddlinge und Unkrauter verloren.

Widrigen Umweltbedingungen trotzen

Mit chemischen Pflanzenschutzmitteln versucht man, das
zu verhindern. Weniger belastend fiir die Umwelt, aber oft
weit aufwandiger sind biologische Verfahren, mit denen
Schadlinge gezielt abgefangen, ihre Sinne verwirrt oder
Nutzlinge gefordert werden. Eine weitere Moglichkeit liegt in
der Zichtung von Pflanzensorten, die resistent gegen be-
stimmte Krankheiten oder Schéadlinge sind. Zu diesem Zweck
setzt man neben konventionellen Ziichtungsmethoden auch
gentechnische Verfahren ein (siehe Kasten unten).

Eingebaute Schadlingsabwehr

Fiir die Abwehr gefraRiger Insekten nutzt man unter anderem
ein Mittel, das schon seit mehr als 30 Jahren im biologischen
Pflanzenschutz und im &kologischen Landbau Verwendung
findet: das Toxin von Bacillus thuringiensis (Bt). Diese Mikrobe ist
in der Natur weit verbreitet und hat sich auf Insektenlarven
spezialisiert, die sich von Pflanzen erndhren. Sie produziert ein
Eiweil, das so genannte Bt-Toxin, das fiir einige solche parasiti-
sche Insektenlarven giftig ist, andere Lebewesen jedoch nicht
schadigt. Wegen dieser sehr spezifischen Wirkung nutzt der
biologische Pflanzenschutz Bt-Praparate gern. Da das Toxin
aber rasch abgebaut wird, ist es schwer, den richtigen Zeitpunkt
fir die Behandlung abzupassen. So lag der Gedanke nahe, die
Pflanzen mit dem Gen auszustatten, das fuir den Wirkstoff zu-
standig ist. Tatsachlich haben Forscher es isoliert und mit gen-
technischen Verfahren in Nutzpflanzen wie Mais eingebracht.
Diese bilden nun selbst das Bt-Toxin und schiitzen sich auf diese
Weise vor dem Raupenfra8. Durch die geschickte Wahl eines
Genschalters lasst sich die Produktion des Wirkstoffs zudem auf
die Teile der Pflanze beschranken, von denen sich der Schadling
lblicherweise erndhrt.

Im Jahr 1998 wurden die ersten Pflanzen mit solchen Fahig-
keiten fur den Anbau zugelassen. Inzwischen wachsen auf
mehr als 60 Millionen Hektar rund um den Globus Bt-resistente
Pflanzen, vor allem Baumwolle und Mais. Mit gewissem Stolz
weisen die Ziichter auf weitere Vorteile der so geschiitzten
Pflanzen hin. Sie werden zum Beispiel seltener von Sekundar-
parasiten befallen, die sonst die FraRstellen der Insektenlarven
als Eintrittspforten in die Pflanze nutzen. Das kann auch der Ge-

sundheit des Menschen nutzen, wenn beispielsweise Bt-Mais
seltener von Fusarium-Pilzen infiziert wird, die fir Menschen
hochgiftige Mykotoxine produzieren. Damit sind zudem das
daraus hergestellte Maisfutter und die tierischen Produkte
weniger mit diesen Substanzen belastet. Inzwischen wurden
allerdings auch erste Schadlinge resistent gegen das Bt-Toxin.
So gehen die Wissenschaftler unter anderem dazu lber, den
Wirkstoff geringfiigig zu verandern, um solche Resistenzen zu-

mindest fiir eine Weile zu umgehen.

ENTOMART / PUBLIC DOMAIN

Ein wichtiger Schadling der Maispflanze ist der Maisziinsler
(Ostrinia nubilalis). Vor allem seine Raupen sind gefiirchtet.

Gegen diese ist Bt-Mais resistent, nicht jedoch gegen erwach-
sene Tiere (Foto).
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Weltweit suchen Wissenschaftler zudem nach Méglich-
keiten, Pflanzen widerstandsfahiger gegen widrige Umwelt-
bedingungen wie Trockenheit oder salzhaltige Boden zu ma-
chen, damit sie auch an ungiinstigen Standorten gedeihen.
Schon die konventionelle Pflanzenziichtung war sehr erfolg-
reich auf diesem Feld. Nun erdffnet die Gentechnik vollig
neuartige Moglichkeiten. Trockenstress etwa kann eine Pflan-
ze dadurch vermeiden, dass ihre Samen oder Friichte frithzei-
tig reifen. Hier kommen nicht zuletzt durch den Klimawan-
del neue Herausforderungen auf die Pflanzenziichtung zu.

Welche Gene kontrollieren den Bliitezeitpunkt?

Die Anpassung des Blihzeitpunktes ist eine wesentliche
Mafinahme, um Stress zu vermeiden. Im Rahmen eines
Schwerpunktprogramms der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (SPP 1530) werden die Gene untersucht, die den Uber-
gang von der vegetativen in die generative Phase im Leben
einer Pflanze kontrollieren. Dabei zeigen sich erstaunliche
Ubereinstimmungen zwischen nicht verwandten Pflanzen.
Offensichtlich sind dafiir wesentliche Gene tiber mehr als
100 Millionen Jahre nahezu unverandert geblieben.

Auf einem anderen Gebiet bietet die Gentechnik, in Kom-
bination mit dem chemischen Pflanzenschutz, eine beson-
ders umstrittene Moglichkeit. Ungeliebte Konkurrenz durch
Unkrduter bekdmpfen die Landwirte seit jeher — zunachst
auf mechanische Weise, heute in der Regel mit chemischen
Mitteln, die haufig jedoch in Wasser und Boden ihre Spuren
hinterlassen. Relativ schnell abbaubar und damit vergleichs-
weise umweltvertriglich sind einige Wirkstoffe, die zentrale

Stoffwechselwege aller Pflanzen blockieren, also nicht nur
unerwiinschte Graser und Krduter, sondern auch die Kultur-
pflanzen schidigen. So verfiel man auf den Gedanken, Kul-
turpflanzen gezielt gegen diese so genannten Totalherbizide
Zu immunisieren.

Das ldsst sich auf zweierlei Weise erreichen. Eine Strategie
nutzt den Weg der Entgiftung, indem das eingesetzte Herbi-
zid im Stoffwechsel der Pflanze in einen harmlosen Metabo-
liten Gberfihrt und die Pflanze so geschiitzt wird. Er wird bei-
spielsweise bei der Eliminierung des Wirkstoffs Glufosinat
beschritten, der in einem Totalherbizid mit dem Handels-
namen Basta enthalten ist. Die Substanz hemmt ein Schlus-
selenzym der Pflanzen, das im pflanzlichen Stickstoff-
stoffwechsel fur die Entgiftung von Ammoniak zustandig ist.
Wird diese unterbrochen, erleiden die Zellen massive Scha-
den, und die Pflanze stirbt ab. In der Natur wird Glufosinat
von dem Bodenbakterium Streptomyces gebildet. Zu ihrem
eigenen Schutz produziert die Mikrobe zusitzlich das so ge-
nannte PAT-Enzym, das den Wirkstoff in eine biologisch un-
wirksame Form tberfiihrt. Wenn man das dafiir zustdndige
Gen in Pflanzen einfiihrt, verleiht es auch ihnen eine zuver-
lassige Resistenz gegen Glufosinat und die darauf basieren-
den Herbizide.

Eine andere Strategie setzt auf Enzyme, die nach der Gen-
ubertragung ebenjenen Schritt im Stoffwechsel uberneh-
men, den ein Totalherbizid hemmt. Sie dient zum Beispiel
dazu, Nutzpflanzen tolerant gegeniiber Glyphosat zu ma-
chen, dem Wirkstoff des Herbizids Roundup. Er hemmt ein
Enzym, die EPSP-Synthase, dem im Stoffwechsel der Pflan-

Hoffnungstrager »goldener Reis«

Das wohl bekannteste Beispiel fiir Eingriffe in den Stoffwechsel
von Pflanzen ist der »Golden Rice«. Er soll nach dem Willen sei-
ner Entwickler dazu beitragen, in Entwicklungslandern den
weit verbreiteten Mangel an Vitamin A zu bekampfen, der das
Immunsystem schwacht, fiir erhdhte Sterblichkeit bei Klein-
kindern verantwortlich gemacht wird und Augenleiden bis zur
Erblindung hervorruft. Seine namensgebende Farbe erhalt die
Pflanze durch die Anreicherung von Betacarotin, einer Vorstufe
des Vitamin A, in den Reiskornern. Erreicht wurde dies durch
gleichzeitige Auspragung dreier Stoffwechselgene, die benétigt
werden, um Lycopen — eine Vorstufe des Betacarotins — zu bil-
den. Die Pflanzen der ersten Generation enthielten Gene aus
der Osterglocke und dem Bakterium Erwinia uredovora. Mit
etwa 1,6 Mikrogramm pro Gramm Reis war ihr Gehalt an Beta-
carotin allerdings noch enttauschend gering.

Bei der Suche nach den Griinden dafiir erkannten Forscher,
dass eines der verwendeten Enzyme, die Phytoensynthase, die
Geschwindigkeit des Carotinstoffwechsels bestimmt. Als das
Enzym aus Osterglocken gegen ein aktiveres aus Mais ausge-
tauscht wurde, erhohte sich der Carotingehalt der Reiskorner

auf mehr als das 20-Fache, rund 37 Mikrogramm pro Gramm.
Das reicht bei einem Verzehr von etwa 70 Gramm Golden Rice
am Tag, um immerhin etwa die Halfte des Bedarfs an Vitamin A
zu decken.

Der »ngoldene Reis« verdankt seinen Namen der intensiven

Gelbfarbung, hervorgerufen durch den hohen Gehalt an der
Vitamin-A-Vorstufe Betacarotin.
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»Die Erfahrungen aus rund
30 Jahren Gentechnik haben
eine gewisse Erniichterung

mit sich gebracht«

zen eine Schlisselfunktion fiir die Produktion aromatischer
Aminosduren zukommt. Ohne diese lebenswichtigen Subs-
tanzen stellt die Pflanze das Wachstum ein und stirbt schlief3-
lich ab. Verglichen mit vielen anderen Herbiziden gilt Gly-
phosat als weniger umweltschadlich: Es ist biologisch relativ
schnell abbaubar und fur Mensch und Tier nicht giftig, weil
diese den betroffenen Syntheseweg gar nicht besitzen.

Kommerzieller GroRerfolg

Inzwischen gibt es eine Reihe von Nutzpflanzen mit einer
gentechnisch vermittelten Toleranz gegeniiber dem Wirk-
stoff Glyphosat, unter anderem Zuckerriiben, Raps, Soja,
Baumwolle und Mais. Sie alle enthalten ein Gen aus dem
oben erwdhnten Bakterium Agrobacterium tumefaciens, das
den Bauplan fiir eine leicht abgewandelte EPSP-Synthase be-
reitstellt. Dieses bakterielle Enzym ist gegeniiber Glyphosat
unempfindlich, kann aber im Stoffwechsel die Funktion des
pflanzlichen Enzyms Ubernehmen, so dass die gentechnisch
veranderten Pflanzen eine Behandlung mit Glyphosat ohne
Schaden uberstehen. Das System hat sich im Markt schnell
durchgesetzt. Uberhaupt haben herbizidtolerante Kultur-
pflanzen die Acker rasch erobert, seit 1995 die ersten von
ihnen auf den Markt kamen. Toleranz gegen Herbizide ist
derzeit die mit Abstand héufigste Eigenschaft gentechnisch
verdnderter Pflanzen.

Auch die Qualitdt von Nahrungsmitteln und Futter ver-
sucht man mit Hilfe der Gentechnik zu verbessern. Dabei
geht es sowohl um willkommene als auch um unerwiinschte
Stoffe. Zu den Substanzen, die Mensch und Tier stets in aus-
reichender Menge zu sich nehmen sollten, gehéren bei-
spielsweise Vitamine, Antioxidanzien oder essenzielle Fett-
sauren. Um ihren Gehalt in Lebensmitteln und Futter zu op-
timieren, muss man sowohl ihre erndhrungsphysiologische
Bedeutung kennen als auch die Stoffwechselwege innerhalb
der Pflanzenzellen, die zu ihrer Herstellung fithren. Beein-
flussen lassen sich die Prozesse dann auch durch konventio-
nelle Ziichtung, fir die man mit Hilfe molekularbiologischer
Verfahren niitzliche Gene aufspirt, die dann gezielt in Kul-
tursorten eingekreuzt werden.

Kommen die gewiinschten Eigenschaften im Genpool der
jeweiligen Pflanzen jedoch nicht vor, ldsst sich der Stoffwech-
sel der Pflanzen durch Einschleusen fremder Gene verdn-
dern. »Metabolic engineering« nennt man dieses Vorgehen,
das in erster Linie die Aktivitdt von Genen beeinflusst, die fiir
die Synthese erwiinschter oder fiir den Abbau schadlicher
Substanzen verantwortlich sind (siehe Kasten links).

Bei anderen Projekten geht es darum, pflanzliche Inhalts-
stoffe biologisch besser verfiigbar zu machen oder Allergene
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auszuschalten. In Anknlipfung an alte Traditionen versucht
man zudem, Pflanzen wieder als Apotheke zu nutzen, indem
man sie mit gentechnischen Verfahren dazu anregt, pharma-
zeutisch nutzbare Substanzen zu bilden. Und schlief3lich ist
da noch das Stichwort »nachwachsende Rohstoffe«, das mit
Blick auf steigende Energiepreise, endliche Ressourcen und
den erwarteten Klimawandel laufend an Bedeutung gewinnt.

Das Vertrauen in die Fdhigkeiten von Pflanzen scheint
ebenso grenzenlos wie die Moglichkeiten, sie mit Hilfe der
neuen Techniken nach den Vorstellungen und Bedirfnissen
des Menschen zu optimieren. Doch die Erfahrungen aus
rund 30 Jahren Gentechnik haben auch eine gewisse Er-
niichterung mit sich gebracht. So schnell, wie man zunéchst
glaubte, lasst sich mit dieser Technik nicht jeder Wunsch er-
fullen. Das gilt vor allem fiir komplex vererbte Eigenschaf-
ten. Die Genomforschung 6ffnet derzeit ein neues Kapitel
der Zuchtung, da nun gezielt nach vorteilhaften Genen ge-
sucht werden kann. Gleichzeitig ermaoglicht sie vollig neue
Einsichten in den Aufbau und die Evolution von Pflanzenge-
nomen. Und dabei ist es eigentlich wie immer in der Biolo-
gie: Je genauer man hinschaut, umso komplexer, aber auch
faszinierender werden die Zusammenhénge — und umso
grofRer wird das Staunen Uber die fein austarierten Mecha-
nismen des Lebens. ~~
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INTERVIEW

»Die Technologie wurde viel zu schnell
von der Industrie angewendet«

Viele Menschen stehen gentechnisch veranderten Nutzpflanzen skeptisch gegentber,
vor allem in Europa. In der Wissenschaft prallen die Fronten hart aufeinander:

So streiten die Experten noch immer, inwieweit die Risiken getestet werden mussen.
Unabhangige Forschung ist in diesem Metier kaum mehr moglich, urteilt die
Agrarokologin Angelika Hilbeck von der ETH Zurich.

Frau Hilbeck, ist der schlechte Ruf der Pflanzengentech-

nologie wirklich gerechtfertigt?
ANGELIKA HILBECK: Ja, das hat sie sich selbst zuzuschreiben.
Die Technologie wurde viel zu schnell von der Industrie an-
gewendet, noch bevor wir begriffen haben, wie die Genetik
und Gentechnik Uberhaupt wirklich funktionieren. Die
Anwendungen bauen auf Annahmen auf, die sich langst als
falsch herausgestellt haben. Und die erforderlichen Kor-
rekturen finden nicht statt. In jeder anderen Technologie-
branche wire das so nicht moglich: Stellen Sie sich vor, ein
Flugzeugbauer wiirde sich weigern, neueste Erkenntnisse
aus der Materialforschung anzuwenden.

Warum geschieht das dann in der Gentechnologie?
HILBECK: In der Industrie herrschte die Einstellung vor, die
Besorgnis unter den Verbrauchern wiirde schon vorbeige-
hen, sobald die gentechnisch verdnderten Produkte einmal
auf dem Markt wiren und man sehen wirde, dass nichts
Nachweisbares passiert. Doch das Gegenteil ist der Fall: In-
zwischen sind 20 Jahre vergangen, und die Debatte ist nicht
weniger kontrovers geworden.

Welches sind denn die veralteten Annahmen der Gen-

technik?
HILBECK: Sie baut noch auf dem alten, zentralen Dogma auf:
Ein Gen kodiert fiir ein Protein und verhilt sich in jedem Or-
ganismus exakt so wie im Ausgangsorganismus. Inzwischen
wissen wir, dass das nicht so einfach funktioniert. Unter
anderem spielen beispielsweise epigenetische Faktoren eine
bisher stark unterschétzte Rolle. Gene aus einem Spender-
organismus kdnnen, miissen aber nicht dasselbe im Empfan-
gerorganismus tun. Sie konnen zusatzlich zum Zieleffekt
auch noch jede Menge unerwiinschter Auswirkungen haben,
die aber im Vergleich zum Zieleffekt nur rudimentér oder gar
nicht untersucht werden.
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Welche gentechnisch verdinderten Pflanzen haben es
bisher auf den Markt geschafft?
HILBECK: Zwei Eigenschaften dominieren den Markt bei Wei-
tem. Im einen Fall handelt es sich um Pflanzen, die gegen-
uber Totalherbiziden, vor allem dem Unkrautvernichtungs-
mittel Glyphosat, resistent sind, im anderen um solche, die
ein so genanntes Bt-Toxin produzieren und daher gegentiber
bestimmten Schidlingen unempfindlicher sind, etwa Mais.

Was ist aus den anderen Zielen der Gentechnik gewor-
den? Eine Vision war doch, mit ihrer Hilfe Nahrungsmittel
aufzuwerten, etwa der mit Provitamin A angereicherte »gol-
dene Reis«. Diese Idee an sich klingt ja nicht schlecht.
HILBECK: Richtig. Nur ist die Frage, ob man das alles auch
wirklich zu Ende gedacht hat. Und ob das Geld bestmdoglich
investiert ist, um das Ziel zu erreichen, also unter- und fehl-
erndhrte Kinder in den Entwicklungsldndern vor Blindheit
und Tod in Folge von Vitamin-A-Mangel zu bewahren. Der
derzeitige Losungsansatz wird der Komplexitdt des Themas
aber in keiner Weise gerecht. Die Herstellung einer trans-
genen Vitamin-A-Reispflanze ist dabei noch der einfache Teil
der Aufgabe. Da sind Millionen geflossen, bevor man ernst-
haft geprift hat, ob das Projekt tiberhaupt umsetzbar ist.
Und bis heute ist der goldene Reis ja nicht marktreif.

Fehlte es hier also an den notwendigen sachlich-neut-
ralen Analysen?
HILBECK: Eine sachliche Analyse der Gentechnologie und
ihrer Produkte ist kaum mehr moglich, da sich die beiden
unterschiedlichen Sichtweisen bereits im Grundsatzlichsten
nicht einig sind. Es geht schon damit los, dass Forscher, die
der Anwendung nahestehen, die Gentechnik — also den
Prozess, DNA-Sequenzen in einen Empfdngerorganismus zu
integrieren — mit konventioneller Pflanzenziichtung gleich-
setzen. Ich halte das fur falsch, weil man mit der bisherigen,
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transgenen Gentechnik etwas substanziell Neues macht.
Man stattet einen Organismus mit Eigenschaften aus, fiir die
er vorher kein Allel hatte, die es also in dieser Spezies uiber-
haupt nicht gab. Erst jetzt fangen einige Forscher allmdhlich
damit an, so genannte Cisgentechnik zu betreiben, die sich
auf das Einpflanzen arteigener Gene beschrankt. Das hitte
man gleich so machen miissen, aber dieser Weg hitte der
Industrie zu lange gedauert. Die wollte moglichst schnell viel
Geld verdienen.

Sie selbst forschen iiber die Risiken, die mit der Anwen-

dung von Bt-Pestiziden verbunden sind und die von gentech-
nisch verdnderten Pflanzen ausgehen kénnten, die diese
Stoffe dank eines eingeschleusten Bakteriengens selbst pro-
duzieren. Kénnen Sie uns dartiber mehr erzdihlen?
HILBECK: Ich erforsche die Nebenwirkungen, die Insektengif-
te auf Nutzlinge haben. Mit Bt-Toxinen habe ich mich bereits
im Rahmen meiner Doktorarbeit beschaftigt. Sie gehoren zu
den wenigen Pestiziden, die bis heute im Biolandbau zuge-
lassen sind. Man ging davon aus, sie wéren sicher, da wir sie
hinreichend aus dieser Anwendung kannten. Dem traute ich
nicht, mich haben die unterschiedlichen Expositionen inte-
ressiert: Wie liegt das Protein im Spritzmittel vor und wie in
der Pflanze, die es produziert? Wenn wir allein auf Grund der
Erfahrungen mit versprithten Bt-Pestiziden Aussagen zur
Toxizitdt treffen, gelten die dann auch noch fiir gentechnisch
verdnderte Pflanzen? Oder tritt das Gift in anderer biochemi-
scher Form auf, so dass die Pflanze am Ende moglicherweise
gefdhrlicher fir Nutzlinge ist als das Spritzmittel?

Und was stellten Sie fest?

HILBECK: Es gibt da jede Menge Unterschiede. Das fangt
schon damit an, dass das Gift im Spritzmittel in inaktiver
Form vorliegt, als Protoxin oder Kristall, in der Pflanze aber
als aktives Toxin. Dariiber hinaus findet man es in allen
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Pflanzenteilen, und zwar von der Keimung bis zur Ernte, also
viel langer als die entsprechenden Bt-Pestizide. Ich habe
darum Versuche gemacht, in denen ich Nutzlinge dem Gift
chronisch ausgesetzt habe. LangfTristig, also tiber eine gesam-
te Generation, zeigten sich durchaus schéddliche Auswirkun-
gen auf Marienkéfer und Florfliegen.

Wie sieht es mit der anderen Klasse kommerziell einge-
setzter transgener Pflanzen aus, den herbizidresistenten?
HILBECK: Das Herbizid Glyphosat wird wahrscheinlich bald
unbrauchbar sein, weil viele Unkrauter bereits Resistenzen
entwickeln. Dass es dazu kommt, war abzusehen, weil man
einen sehr starken Selektionsdruck auf ein Merkmal austibt -
den Zusammenhang lernt man schon in Grundlagenvor-
lesungen der Biologie. Und da das Gift von der gentechnisch
verdnderten Pflanze aufgenommen und in die Ernteproduk-
te verlagert wird, steigen auch die Riickstandsbelastungen in
den Futter- und Nahrungsmitteln.

Eine im September 2012 veréffentlichte Fiitterungs-
studie mit Genmais hat auf Risiken der Anwendung von
Glyphosat aufmerksam gemacht (Séralini, G.E. et al.; siehe
Quelle am Ende des Interviews).

HILBECK: Die Studie zeigt — wie viele andere seit zehn Jahren
ubrigens auch —, dass Glyphosat selbst in geringen Dosen,
chronisch tiber langere Zeitriume angewendet, toxisch ist.

Die Studie ist aber stark in die Kritik gekommen. Zum
Beispiel wurde ihr der methodische Fehler vorgeworfen, die
Versuchsgruppen seien zu klein gewesen.

HILBECK: Jeder ist in die Kritik gekommen, der Ergebnisse
geliefert hat, die den interessierten Industrieunternehmen
nicht genehm waren. Die methodischen Fehler, die Herrn
Séralini vorgeworfen werden, sind aber der ganz normale
Standard in den wenigen Fitterungsstudien, die die Her-
steller dieser Pflanzen vorlegen. Die Versuchsgruppen waren
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beispielsweise in den Experimenten des Konzerns auch nicht
grofier. Und sie verwenden den gleichen Rattenstamm.

Sie meinen also, die Studie von Herrn Séralini ist metho-
disch so solide, dass man das Ergebnis ernst nehmen muss?
HILBECK: Die Studie ist methodisch so solide wie jede andere
Studie, welche die Entwickler bisher vorgelegt haben und auf
die eine Zulassung gegeben wurde. Und das ist der Grund,
warum man nun mit groRem Kaliber auf Professor Séralini
schieft und versucht, ihn zu diskreditieren. Denn wenn sei-
ne Studie akzeptiert wird, dann steht die herbizidtolerante
Technologie mit Glyphosat auf dem Spiel, genau genommen
die Zulassung des Herbizids fiir diese Anwendung.

Das heif$t, Séralini hat letztendlich die Bedingungen

des Herstellerkonzerns libernommen und ist zu einem ande-
ren Ergebnis gekommen.
HILBECK: Richtig, weil er den zeitlichen Rahmen der Studie
verldngert hat. Monsanto hat einfach rechtzeitig aufgehort,
bevor etwas zu sehen war. Und weil es eben keine verbind-
lichen Regeln gibt, wie gentechnisch verdnderte Nahrungs-
mittel zu testen sind, hat das Unternehmen sein Fiutterungs-
studienprotokoll nach Belieben gewdhlt. Die ersten Studien
dauerten nur wenige Wochen. Als es daraufhin hief3, das sei
angesichts der Lebensdauer von Mensch und Tier viel zu
kurz, wurde fiir den europdischen Zulassungsprozess eine
Studie mit Ratten durchgefuhrt, die 9o Tage dauerte. Das
haben die Behdrden dann auch schon akzeptiert.

Warum? Europdische Behdrden sind nicht fiir ihre
Nachsicht bekannt.

HILBECK: Auf diesem Gebiet waren sie schon immer sehr
nachsichtig, dafiir stehen sie seit Jahr und Tag in der Kritik. Es
gibt derzeit eine sehr lebhafte Diskussion tiber die Unabhdn-
gigkeit insbesondere der Europdischen Behorde fiir Lebens-
mittelsicherheit ESFA. Das hat dazu gefiihrt, dass das EU-Par-

»Den traditionellen Geldgebern wird
die Forderung von hinterfragenden
Studien unmoglich gemacht«
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lament 2012 entschieden hat, ihr die Entlastung fur den Haus-
halt 2010 zu verweigern. Und zwar spezifisch wegen ihrer
Interessenkonflikte mit der Industrie. Deshalb steht die EFSA
nun unter Druck, neue Regelungen zu entwickeln — 16 Jahre,
nachdem diese Gentech-Pflanzen auf den Markt kamen!

Was aber ist mit so genannten Risikobewertungsver-
fahren? Regularien, die dafiir sorgen sollen, dass gentech-
nisch verdnderte Organismen auf ihre Sicherheit gepriift
werden, bevor sie auf den Markt kommen?
HILBECK: Sie sind sehr reduktionistisch. Firmen haben zum
Beispiel die Resistenzentwicklung bei herbizidresistenten
Pflanzen aus den Verfahren ausgeklammert — und deshalb
nicht als Risiko verbucht. Sie testen Risiken experimentell
sehr minimalistisch: Nur das neuartige Protein, fiir das das
eingepflanzte Transgen kodiert, wird in kurzfristigen An-
fangstoxizitdtsstudien analog zu Chemikalien getestet —also
isoliert vom Pflanzenkontext. Wenn dabei keine Gefahren
entdeckt werden, wird die gesamte Pflanze fur sicher erklért.
Auch die Ruckstandsbelastung der Futter- und Nahrungs-
mittel findet keine Beachtung —mit der Begriindung, das hét-
te nichts mit der gentechnisch verdnderten Pflanze zu tun,
sondern wire ein reines Pestizidproblem. Aber schon im
ersten Jahr der Anbauperiode iiberschritten gentechnisch
verdnderte Sojabohnen und Mais die bis dahin geltenden
Grenzwerte beispielsweise fur Glyphosatriickstande.

Wie wurde reagiert?
HILBECK: Als klar wurde, dass diese Produkte eigentlich so
nicht marktfahig sind und entsorgt werden miissten, wur-
den schlicht die Grenzwerte angehoben. Glyphosat war nie
fir den Zweck getestet worden, fiir den es am Ende einge-
setzt wurde —ndamlich fiir eine Anwendung auf Nutzpflanzen
wahrend des Wachstums, deren Ernteprodukte dann in die
Nahrungs- und Futtermittelkette kommen. Langzeitstudien
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vorgelegt hat«

werden fiir das Zulassungsverfahren im Zusammenhang mit
Gentech-Pflanzen aber wie gesagt nicht flir notwendig erach-
tet, weil man die Mittel ja schon im Pestizidzulassungs-
verfahren vor vielen Jahren getestet hatte.

Ist es schwierig, Geld fiir hinterfragende Studien zu
bekommen?
HILBECK: Allerdings.

Aber eine unabhdingige Institution wie eine Universi-
tdt miisste doch darin eigentlich ein Profilierungspotenzial
sehen, kénnte Schlagzeilen machen ...

Hilbeck: (lacht) ... genau das befiirchten die Geldgeber.

Sind da mittlerweile die Verflechtungen zu stark?
HILBECK: Selbstverstandlich, das ist in den meisten anwen-
dungsorientierten Bereichen so, hinter denen eine méchtige,
profittrachtige Industrie steht. Von dort fliefen die Gelder -
wie wollen Sie da noch unabhéngig forschen? In den Univer-
sitdten wurde vielfach eine Kultur geschaffen, in der man gar
nicht mehr auf die Idee kommt, bestimmte Fragen zu stellen,
weil ja gemeinsam mit der Industrie an der Entwicklung von
Technologien und Produkten gearbeitet wird. Diese Forscher
konnen keine unabhéngige Beobachterposition einnehmen,
um einen kritischen Blick auf die eigene Sache zu werfen.
Eine kritische Aussicht oder hinterfragende Forschungser-
gebnisse werden dann in der Regel von den entsprechenden
Forschungsgruppen durch Diskreditierungskampagnen un-
glaubwirdig gemacht, so dass es flr konventionelle Main-
stream-Fordereinrichtungen wie die Europdische Wissen-
schaftsstiftung oder die DFG schwierig ist, in diese Art For-
schung noch Geld zu investieren. In den allermeisten Féllen
wurde nach Veroffentlichung von kritischen Studien nicht
mehr unabhdngig vom Entwickler weiter in diese Richtung
geforscht. Sicherheitsforschung ist nur mit dem Segen, der
Erlaubnis beziehungsweise dem Geld der Entwickler mog-
lich — und zwar dann mit dem Ziel, die kritischen Forschun-
gen zu widerlegen.

Mit Verlaub - klingt das nicht nach Verschwérungs-
theorie?

HILBECK: Das sind keine Theorien, sondern belegbare Tatsa-
chen, denen man in die Augen sehen muss. Man weigert sich
einfach noch zu akzeptieren, dass auch bei uns eine Kultur
der Industrieverflechtung herrscht und dass industrienahe
Forschung auch Nachteile mit sich bringt. Denn damit steht
ja das Selbstverstdandnis vieler Forschungsinstitutionen und
-programme auf dem Spiel. Wahrend jeder weif3, dass die
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»Die methodischen Fehler, die
Herrn Séralini vorgeworfen werden,
sind der Standard in den
Fiitterungsstudien, die Monsanto

amerikanische, technisch-wissenschaftliche Forschung stark
von der Industrie gelenkt wird, sehen alle dartiber hinweg,
dass hier nun genau die Anfange vorliegen, welche die ame-
rikanische Forschung vor 20 Jahren dorthin gefithrt haben,
wo sie jetzt steht. Und das ist je ldnger, je weniger zum Vorteil
der Gesellschaft und schon gar nicht der Umwelt.

Konnen Sie gentechnisch verdnderten Pflanzen denn
auch irgendetwas Gutes abgewinnen?
HILBECK: Im Moment nicht. Aber es spielen ja auch nur zwei
Varianten wirklich eine Rolle.

Grundsditzlich abgeneigt sind Sie der Gentechnik aber
nicht?
HILBECK: Die Technik ist mir egal, ich habe kein quasi-
religidses oder sonst irgendwie bekennendes Verhiltnis zu
irgendeiner Technologie. Mir geht es darum, dass wir Prob-
leme l16sen, mit maximiertem Nutzen fiir alle bei minimier-
tem Risiko. Meine Einwédnde betreffen die naturwissen-
schaftliche und agrardkologische Ebene. Man sollte dem
Verbraucher die ganze Wahrheit erzdhlen und dann gemein-
sam kldren: Welchen Sicherheitsgrad wollen wir, und wie
wollen wir die Risikoverteilung in der Gesellschaft gestal-
ten? Zurzeit werden Risiken gerne auf die Gemeinschaft,
hier den Konsumenten, ausgelagert und die Profite zentra-
lisiert. Das ist immer weniger gesellschaftlich akzeptabel.
Solange diese Geisteshaltung in den Unternehmen vor-
herrscht und héufig von der Politik unterstiitzt wird, wird
diese Debatte uns begleiten. ~

Die Fragen stellten »Spektrum«-Redakteur Hartwig Hanser und die freie
Wissenschaftsjournalistin Katharina Schulz.
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Verdffentlichung von Angelika Hilbeck vom Februar 2012. In ihr
vergleicht sie die Methoden einer Studie, die zum Anbauverbot von
Bt-Mais in Deutschland fiihrte, weil dieser dem Marienkdfer
schaden kénnte, mit denen einer zweiten Studie, die einen solchen
Effekt nicht feststellen konnte.
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SYNTHETISCHE BIOLOGIE

Organismen

aus dem Baukasten

Zellen planmalig zu konstruieren —das ist das grofSe Ziel der synthetischen
Biologie. Forscher wollen damit die biotechnologische Produktion von
Medikamenten und Chemikalien revolutionieren und neue Werkzeuge fur die
Diagnostik schaffen. Der Weg von der Theorie zur Praxis ist allerdings weit.

Von Sven Panke

rster kiinstlicher Organismus erschaffen!« So oder

dhnlich lauteten die Schlagzeilen, als John Craig
)) Venter 2010 mit einer neuen Erfolgsmeldung aus

seinem Genlabor fir Aufruhr sorgte. Dem Team um
den US-amerikanischen Biochemiker und den Mikrobiolo-
gen und Nobelpreistrager Hamilton Smith war es bereits
2008 gelungen, das Erbgut eines Mycoplasma-Bakteriums
vollstdndig im Labor zusammenzubauen. Die Forscher hat-
ten die Mikrobe ausgewdhlt, weil sie Uiber das kleinste be-
kannte Genom eines unabhéngig lebensfihigen Organismus
verfugt. Nun Uiberraschten sie mit einem erneuten Coup: Sie
schleusten das kiinstliche Genom in eine Mycoplasma-Zelle
ein und ersetzten damit deren urspriingliches Erbgut. Auf
diese Weise konstruierten die Wissenschaftler das erste Bak-
terium, dessen Erbinformation durch und durch chemisch
synthetisiert worden war.

Das Ergebnis der Forscher gilt als Meilenstein fiir die syn-
thetische Biologie, jene Forschungsdisziplin, die es sich zur
Aufgabe gemacht hat, maf3geschneiderte biologische Syste-
me zu erzeugen — sozusagen Leben aus dem molekularbiolo-
gischen Baukasten. Denn anders als die biologische DNA-
Synthese, wie sie permanent in lebenden Zellen ablduft, be-

AUF EINEN BLICK

MASSGESCHNEIDERTES LEBEN

Als logische Weiterentwicklung der Biotechnologie zielt die
synthetische Biologie darauf ab, quasi vom Reif3brett Mikro-
organismen herzustellen, die exakt definierte Funktionen erfiillen.

Wahrend Forscher heute bereits problemlos Gene und
ganze Genome produzieren konnen, stellt das Erreichen der
erwiinschten Funktionen noch Zukunftsmusik dar.

Mit den drei Ansdtzen Standardisierung, Modularitat und
Vereinfachung soll sich die synthetische Biologie zu einer
zuverldssigen biologischen Ingenieurwissenschaft entwickeln.
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notigt die chemische Prozedur keine Vorlage, von der die
Erbinformation abgeschrieben wird. Vielmehr lassen sich
die Buchstaben der DNA im Labor frei kombinieren und zu
neuen Inhalten zusammensetzen. Anders gesagt: Wahrend
sich bei der natiirlichen Vervielfaltigung des Erbguts Veran-
derungen in der Regel nur peu a peu und uber Fehler beim
Abschreiben einschleichen, lassen sich die vier unterschied-
lichen DNA-Basen im Labor wie bunte Legosteine aus einer
Spielzeugkiste immer wieder neu zusammensetzen — zu-
mindest theoretisch.

Hintergrund dieser Bemihungen ist nicht etwa Schop-
fungswahn, sondern die Hoffnung, mafigeschneiderte Mikro-
organismen zu schaffen, die als biotechnologische Helfer
Giftstoffe abbauen und Gewisser reinigen oder als zelluldre
Fabriken Chemikalien und Arzneimittel produzieren. Doch
noch ist vieles an dieser Vorstellung sehr futuristisch. Und
auch bei Craig Venters Erfolgsmeldung konnte mitnichten
von einem Bakterium mit frei zusammengetufteltem Ge-
nom die Rede sein.

Der Unterschied zwischen den Sequenzen der zwei ausge-
tauschten Genome in diesem Experiment war gering — und
es handelte sich auch nicht um einen von Grund auf neu
geschriebenen DNA-Text. Vielmehr hatten die Forscher das
Erbgut von Mycoplasma mycoides hergestellt und auf einen
nahen Verwandten namens Mycoplasma capricolum iber-
tragen. Vollig neu geschaffen war die Mikrobe also keines-
wegs. Und das neue Genom verwandelte die fragile Myco-
plasma-Zelle auch nicht in eine Medikamente ausspuckende
biochemische Synthesemaschine.

Tatsdchlich sind wir derzeit noch weit davon entfernt, ein-
fach in den bunten Baukasten des Lebens zu greifen und im
Labor neue Organismen mit nie da gewesenen Merkmalen
zu kreieren. Denn noch klafft eine grof3e Liicke zwischen der
technologischen Fahigkeit, Gene kiinstlich zu synthetisieren,
und dem Wunschtraum, komplexe biologische Eigenschaf-
ten zu erzeugen. Der limitierende Faktor ist hierbei weniger
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Die synthetische Biologie versucht,
biologische Systeme genetisch

zu konstruieren —analog dem Bau
mit Legosteinen.
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die eigentliche Gensynthese. Auf diesem Feld haben For-
scher in den letzten Jahren grofie Fortschritte erzielt, die das
Zusammenflgen eines Genoms immer exakter und gleich-
zeitig kostengiinstiger machen (siehe Kasten unten).

Das Problem: Biologische Systeme sind hochgradig kom-
plex. Ihre Eigenschaften werden von weit mehr bestimmt als
von der Summe ihrer Einzelteile. Es geniigt also nicht, den
Gentext neu zusammenzustellen und einem Bakterium die
Erbinformation fir ein Enzym einzuschleusen. Denn damit
dieses funktionieren kann und beispielsweise einen Stoff-
wechselweg ankurbelt, von dem man sich die Herstellung ei-
ner bestimmten Chemikalie verspricht, muss es im Gesamt-

Gensynthese im Labor

Die entscheidende technologische Antriebskraft hinter der
synthetischen Biologie ist die Gensynthese. Schon seit
Langem ist es moglich, kurze DNA-Schnipsel, so genannte
Oligonukleotide, herzustellen, die nur aus wenigen aneinan-
dergereihten Basenpaaren bestehen. Im Verlauf der letzten
15 Jahre gelang es, diese kurzen Stiickchen zundchst zu im-
mer grolReren Abschnitten, dann zu ganzen Genen und
schlieBlich zu kompletten Genomen zusammenzufiigen.
Konnten sich das wegen der damit verbundenen Kosten an-
fangs fast nur die groRen Pharmafirmen leisten, so passen
die Preise fiir Gensynthesen, mit rund 5o Cent pro Basenpaar
oder durchschnittlich 500 Euro pro Gen, heute in das Budget
eines jeden gut ausgestatteten Biotechnologielabors.

Allerdings sind wir momentan noch weit davon entfernt,
am Computer eine Sequenz zu entwerfen, die genau das
leistet, was wir uns von ihr erhoffen. Die traditionelle Losung
flir dieses Problem lautet, eine grol3e Zahl an DNA-Varianten
zu entwerfen, von denen wir annehmen, dass eine von ihnen
unserer Zielvorstellung nahe kommt. Man produziert also
oft nicht nur ein DNA-Segment, sondern viele tausend. Bei
diesem Aufwand steigen die Kosten erheblich.

Das mag sich in absehbarer Zukunft andern. So ist es For-
schern im Labor von George Church an der Harvard Univer-
sity 2010 gelungen, Gensynthese und Analyse methodisch
zu vereinen. Sie synthetisieren dazu eine grofRe Anzahl ver-
schiedener Oligonukleotide auf so genannten DNA-Chips —
wenn auch mit hoher Fehlerrate. Uberfiihrt man nun diese
Chips mit den fehlerbehafteten, aber billigen Oligonukleoti-
den auf eine moderne Sequenzierplattform und analysiert
dort die DNA-Schnipsel, so kann man anschlieBend mit den
korrekten Exemplaren weiterarbeiten. Aufwandige spatere
Kontrollen entfallen damit. Sollte dieses Verfahren in den
nachsten Jahren zur groBtechnischen Anwendung kommen,
sinkt der mit Gensynthese verbundene Aufwand um min-
destens eine GroBenordnung. Dann wiirde das gangige Jah-
resbudget eines Forschers problemlos die Synthese von zwei
kleinen bakteriellen Genomen erlauben.
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system der Zelle einen geeigneten Platz einnehmen. Es muss
mit anderen Enzymen und den Schaltstellen von Stoffwech-
selwegen derart interagieren, dass es den ihm zugedachten
Aufgaben tiberhaupt nachkommen kann.

Und genau hier liegt der Knackpunkt. Derzeit ist es noch
nicht moglich, genau vorherzusagen, wie eine Zelle auf ein
neues Gen reagiert. Das gilt selbst fir Standardprozeduren,
wie sie tagtdglich in jedem molekularbiologischen Labor
stattfinden, etwa wenn Forscher Bakterienzellen mit er-
wilinschten Eigenschaften fiir ihre Experimente herstellen.
Erhélt beispielsweise eine Zelle ein einzelnes fremdes Gen
auf einem so genannten Plasmid, einem ringférmigen DNA-
Element, so kann man davon ausgehen, dass sie die neue
Eigenschaft Ubernimmt. In welchem Maf} sich diese aber
auspragt, lasst sich im Vorfeld nur schwer abschétzen.

Damit nicht genug. Der neue Erbfaktor beeinflusst auch
Hunderte anderer Gene und Proteine, so dass sich das ge-
samte System der Zelle verandert. Wer durch das Einschleu-
sen einer neuen Erbinformation vermeintlich an einer ein-
zelnen Stellschraube im System dreht, mag damit unvorher-
gesehene Effekte in vollig anderen Bereichen ausldsen. Und
am Ende »tickt« die Zelle nicht so, wie der Forscher hoffte.
Diese Effekte kann man manchmal ignorieren, wenn das neu
eingefithrte Gen ohnehin nur eine geringfiigige Verande-
rung bewirken soll. Aber was ist, wenn man gleich eine ganze
Reihe neuer Gene einschleusen mochte, um einen komplett
neuen Stoffwechselweg zu konstruieren, etwa fiir die gezielte
Produktion einer bestimmten Chemikalie?

Drei Elemente braucht ein Gen

Dazu kommt, dass wir weit davon entfernt sind, die Funktion
eines jeden einzelnen Gens —und seiner Varianten —in einer
Zelle zu kennen. Das gilt selbst fiir einen so beliebten Modell-
organismus wie das Bakterium Escherichia coli. Und schlief3-
lich sind auch die DNA-Konstruktionen, die wir in die Zelle
einschleusen, bislang schlecht verstanden. Zwar wissen wir,
dass in Bakterien prinzipiell drei Elemente vonndten sind,
damit aus einem Gen das zugehdrige Protein entsteht:

1. das Gen selbst;

2. eine Promotor genannte Sequenz auf der DNA, die quasi
den Startschuss dafiir gibt, dass der folgende DNA-Abschnitt
uberhaupt abgelesen und in so genannte Messenger-RNA
(mRNA) umgeschrieben wird;

3. eine Andockstelle vor dem eigentlichen Gen, die den Ribo-
somen, den Proteinproduktionsfabriken der Zelle, sagt, wo
das Gen genau beginnt.

Doch es wird immer deutlicher, dass sich diese Funktions-
einheiten nicht beliebig austauschen und zusammenwtrfeln
lassen. Eine Ribosomenbindungsstelle, die mit einem Gen
gut funktioniert, kann bei einem anderen versagen. Denn
auch die Umgebung - ein anderes Gen, ein anderer Promo-
tor — beeinflusst ihre Funktion. Es ist also nicht moglich, ein-
fach eine Ribosomenbindungsstelle von einem Gen zum
ndchsten zu verschieben und dann davon auszugehen, dass
sie dort denselben Effekt hat. Die einzelnen Komponenten
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»Wie wird aus der synthetischen
Biologie eine zuverldssige Ingenieur-
wissenschaft? Durch Standardisierung,
Modularitat und Vereinfachung«

eines DNA-Konstrukts miissen daher gut aufeinander abge-
stimmt sein. Was diese Abhdngigkeit vom jeweiligen Kontext
bedeutet, mag ein Beispiel aus einem géinzlich anderen Ar-
beitsfeld veranschaulichen: Ein moderner Computer birgt in
seinem zentralen Prozessor mehr als vier Milliarden Transis-
toren - standardisierte Bauteile mit charakteristischen Eigen-
schaften, die gezielt miteinander verkniipft werden. Wenn
jeder dieser Transistoren beim Einbau eine zufillig zugewie-
sene Leistungsverdnderung erfiithre, wire das Chaos perfekt.

Wie ldsst sich nun die synthetische Biologie in eine zuver-
lassige biologische Ingenieurwissenschaft verwandeln - ver-
gleichbar etwa dem Vorgehen bei der Konstruktion eines
Computers? Wie erreichen Forscher, dass sie gewlinschte bio-
logische Eigenschaften entwerfen und in DNA bersetzen,
diese in Zellen einbringen, um dann zuverlassig genau das zu
erhalten, was sie sich am Anfang tiberlegt haben? Ein viel
versprechender Ansatz dazu stammt aus den klassischen In-
genieurwissenschaften. Er lautet: Standardisierung, Modula-
ritdt und Vereinfachung.

Standardisierung bedeutet, Bauelemente mit verldssli-
chen Eigenschaften zu schaffen. Ziel muss sein, dass ein For-
scher kunftig in seine molekularbiologische Werkzeugkiste
greift und daraus gut charakterisierte Bausteine entnehmen
kann, die er dank zuverldssiger Methoden mit gleich bleiben-
den Ergebnissen verknlpft. Das Resultat wiren standardi-
sierte Module, die sich im Idealfall fiir die Konstruktion neu-

er, synthetischer Organismen problemlos verknipfen und
immer wieder neu kombinieren lassen.

Ein einfaches Beispiel: Alle genetischen Bauteile sollten
zueinander passende Verkniipfungsstellen aufweisen — ver-
gleichbar mit Legosteinen, bei denen man sich immer darauf
verlassen kann, dass die Verbindungsnoppen in den nachs-
ten Baustein passen. Dies ist die Grundidee des »Registry of
Standard Biological Parts«, einer stindig wachsenden Samm-
lung standardisierter genetischer Bauteile, die jedes Jahr die
Grundlage fiir den Studentenwettbewerb »iGEM« (»Inter-
national Genetically Engineered Machine competitiong,
www.igem.org) stellt, in dem nahezu 200 Studententeams
weltweit biologische Konstruktionsprojekte durchfiihren.

RNA-Scheren und andere Werkzeuge

Doch der grofite Gewinn wdre, durch Standardisierung die
Kontextabhdngigkeit eines Bauteils aufzuheben. In diesem
Bereich arbeiten Wissenschaftler derzeit mit Elan und entwi-
ckeln bereits viel versprechende Ansitze. Eine Moglichkeit
besteht beispielsweise darin, einen Teil der Umgebung zu
entfernen, bevor er seine stérende Wirkung entfalten kann.
Das gelingt etwa molekularbiologisch mit RNA-Scheren, so
genannten Ribozymen, wie die Forschergruppe um Chris
Voigt am Massachusetts Institute of Technology 2012 bewies.
Das Gen wird dabei zunédchst ganz reguldr in mRNA umge-
schrieben. Im Normalfall wiirde diese dann beginnen, sich zu

Ein radikaler Weg zum Vereinfachen biologischer Systeme ist
die Arbeit mit In-vitro-Systemen. Statt eine ganze Zelle am Le-
ben zu erhalten, transferiert man ihren Inhalt einfach ins Rea-
genzglas. Auf diese Weise lassen sich viele Synthesefunktionen
der Zelle nutzen — ohne befilirchten zu miissen, dass toxische
Ausgangsstoffe oder Produkte Schaden anrichten. Und es er-
laubt, mit Substanzen zu arbeiten, die sich nicht durch die Zell-
membran transportieren lassen und somit in intakten Zellen
nicht zum Einsatz kommen konnen.

Allerdings sind solche Multienzymsysteme auch noch in vi-
tro hochkomplex und lassen sich nur schwer analysieren und
optimieren. Unserer Arbeitsgruppe ist hier 2011 ein entschei-
dender Durchbruch gelungen. Der Schliissel dazu war die Be-
schleunigung der Analyse: Traditionell werden die vielen Mole-
kile — Ausgangsstoff, Zwischenverbindungen, Produkt — zu-
nachst sehr zeitintensiv chromatografisch aufgetrennt und

Vereinfachen durch Auslagern: In-vitro-Systeme

anschlieBend, meist per Massenspektrometrie, identifiziert
und quantifiziert. Um die Analysezeit auf ein Minimum zu re-
duzieren, haben wir uns entschlossen, die Chromatografie
wegzulassen und das Reaktionsmedium direkt in das Massen-
spektrometer zu leiten. In langwierigen Versuchsreihen entwi-
ckelten wir so ein »Echtzeitmassenspektrometer«, mit dem wir
kontinuierlich Reaktionsprozesse beobachten kénnen. AuRer-
dem erlaubt es uns, Reaktionssysteme gezielt zu stéren, die
Veranderungen sozusagen live zu beobachten und wichtige
Schritte zu identifizieren.

Ziel ist letztlich, aus den Analysedaten ein mathematisches
Modell herzuleiten, das Voraussagen liber die Reaktionen im
System erlaubt. Mit diesem Wissen lassen sich dann spater ge-
zielt Reaktionssysteme zur Synthese gewiinschter Produkte
zusammensetzen — ohne dass man mit unliebsamen Uberra-
schungen rechnen muss.
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falten und damit die so genannte Sekundérstruktur zu bil-
den. Wie die aussieht, hangt stark davon ab, welche Sequen-
zen aufeinandertreffen. Es ist daher schwer vorherzusagen,
wie das Element am Ende funktioniert. In Voigts Experimen-
ten agiert ein Teil der mRNA als RNA-Schere —als Katalysator,
der RNA schneidet. So kann sich die RNA selbst vor der Ribo-
somenbindungsstelle abschneiden, und stérende Interaktio-
nen beim Faltprozess finden ganz einfach nicht statt.

Die wirkliche Macht solcher Verfahren wird nattirlich erst
sichtbar, wenn sie fiir die industrielle Synthese von Biosyste-
men in grofiem Mafistab angewandt werden. Solche Initia-
tiven sind aber noch selten. Eine prominente Ausnahme ist
das Unternehmen BioFAB in Emeryville, Kalifornien, unter
der Leitung von Drew Endy von der Stanford University und
Adam Arkin von der University of California in Berkeley.

Liebling, ich habe das Genom geschrumpft!

Doch auch die Standardisierung und die Herstellung von
kombinierbaren Bauelementen umschiffen noch nicht das
Problem der enormen Komplexitit biologischer Systeme.
Eine direkte Methode, Systeme zu vereinfachen, besteht da-
rin, sie zu verkleinern. Zwar bleiben sie auch dann komplex.
Doch verringern sich zumindest die Moglichkeiten fiir un-
erwartete Interaktionen. Konkret tiifteln Wissenschaftler an
verkleinerten Genomen. Sie entfernen aus einem Bakterien-
stamm Gen fir Gen oder Genomsegment fiir Genomseg-
ment. Dann untersuchen sie, welche Konsequenzen sich fir
den Stamm ergeben, indem sie etwa wichtige Wachstums-
oder Stoffwechseleigenschaften priifen.

So gelang es der Forschergruppe um Fred Blattner von
der University of Wisconsin und Gyorgy Pdsfai von der un-
garischen Akademie der Wissenschaften bereits 2006, das
Genom des beliebten Laborbakteriums Escherichia coli um
15 Prozent zu verkleinern. Dabei verzichteten sie insbeson-
dere auf solche DNA-Abschnitte, von denen bekannt ist, dass
sie ungeplante Verdnderungen des Genoms verursachen
kénnen, darunter so genannte Transposonen, also mobile
DNA-Elemente. Die genetische Schlankheitskur brachte eine
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Reihe positiver Effekte mit sich, allen voran einen Gewinn
an genetischer Stabilitdt. Andere Eigenschaften, die fur den
Einsatz des Bakteriums als biotechnologischer Modellorga-
nismus wichtig sind, wie seine Eignung, organische Stoffe
umzusetzen, blieben im Wesentlichen unbeeinflusst. Die
Fihigkeit, Aminosduren im Uberschuss zu produzieren, ver-
besserte sich sogar. Mittels Genomreduktion ldsst sich daher
eine Grundlage schaffen, auf der Forscher neue biologische
Systeme aufbauen kénnen.

Ein anderer Weg zur Vereinfachung besteht darin, kleinere
Teilsysteme zu isolieren. Auf physikalischem Weg ldsst sich
das beispielsweise durch das Einfihren von Kompartimen-
ten erreichen: kleinen, durch Membranen abgeschlossenen
Untereinheiten. Allerdings ist das gerade bei Bakterienzellen
nicht so einfach, da diese von Natur aus selten mit Komparti-
menten ausgestattet sind — anders als etwa Sdugetierzellen.

Ein beeindruckendes Beispiel, wie sich das trotzdem er-
reichen lasst, lieferte 2011 das Team von Don Hilvert an der
Eidgenossischen Technischen Hochschule (ETH) Ziirich. Den
Wissenschaftlern gelang es, ein Protein, dessen Produktion
in Escherichia coli normalerweise giftig fiir das Bakterium ist,
in ein Nanokompartiment zu verpacken und so die Zelle zu
schiitzen. Dazu wurde das toxische Protein um einige elekt-
risch geladene Aminosduren verldngert. Diese zusdtzlichen
Ladungen dienten als Signal fur die Verpackung in eine Pro-
teinkapsel. Auch wenn nicht alle Details des Prozesses gut
verstanden sind, so ldsst sich mit diesem Trick ein schadli-
ches Protein effizient vor dem Rest der Zelle verstecken.

Gewissermafien als Vorstufe auf dem Weg zu vollstdndigen
Kompartimenten lassen sich mehrere funktionale Kompo-
nenten in einem physikalischen Komplex zusammenfassen.
Fachleute bezeichnen diese Technologie als »scaffolding«.
Ein Protein, das nattirlicherweise mit einer Reihe von anderen
Proteinen Komplexe formt, bildet das Grundgertst (scaffold).
Ein Beispiel stellen Zellulosomen dar: Proteinkomplexe, die
Bakterien aufSerhalb ihrer Zellwand errichten, um verschie-
dene Molekiile zum Abbau von zellulosehaltigen Stoffen zu-
sammenzubringen. Dabei verbinden sich die Gerlistproteine
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(»Scaffoldine«) tiber »Kohdsine« und bilden dann mit den ei-
gentlich aktiven Enzymen die Zelluloseabbaufabriken.

Aus solchen Zellulosomen lassen sich im Labor Gertiste fur
neue Proteinkomplexe gewinnen. Kniipft man etwa verschie-
dene Enzyme aus einem gewtiinschten Stoffwechselweg an ein
solches Gerust, wird das Produkt aus dem ersten Reaktions-
schritt — das als Ausgangsstoff flir den zweiten dient — direkt
weitergereicht, bevor es in die Zelle wegdiffundieren kann.
Der weitere Syntheseweg lduft damit dufierst effektiv ab.

Forschern um Percival Zhang am Virginia Polytechnic In-
stitute ist es bereits gelungen, drei Enzyme der so genannten
Glykolyse, bei der Traubenzucker zur Energiegewinnung ab-
gebaut wird, im Reagenzglas zu einem solchen Komplex zu
verknupfen. Die Reaktionsrate dieses Stoffwechselwegs ver-
vielfachte sich dadurch gegeniiber jener mit getrennten En-
zymen. Solche Beispiele zeigen, dass sich — trotz aller Schwie-
rigkeiten — bereits erste und zum Teil auch recht bemerkens-
werte Fortschritte auf dem Feld der synthetischen Biologie
verzeichnen lassen.

Eines der ersten erfolgreich angewandten Projekte der
synthetischen Biologie war die biotechnologische Produktion
einer Vorstufe des Antimalariawirkstoffs Artemisinin. Hier-
flir wurde ein neuer Stoffwechselweg in der Backerhefe kons-
truiert —mit Genen fiir elf Enzyme aus drei verschiedenen Or-
ganismen. Jenseits solcher Ansétze zur Herstellung bestimm-
ter Substanzen gibt es auch zukunftsweisende Entwicklungen
in Medizin und Diagnostik: Man kann Zellen designen, die
spezielle Funktionen erfiillen, etwa mehrere Blutwerte mes-
sen, und dann eine darauf abgestimmte Therapie starten.

Biologische Kippschalter

Das gelingt insbesondere durch die Konstruktion geneti-
scher »Schaltkreise«. Die Idee dafiir —der Name ldsst es erah-
nen — wurde aus der Elektrotechnik und den Computerwis-
senschaften entlehnt. Dabei handelt es sich beispielsweise
um biologische Kippschalter. Ein solcher Schalter kann aus
zwei so genannten Repressorproteinen bestehen, die wech-
selseitig die Produktion des jeweils anderen EiweifSmolekiils
unterdricken. Im Zustand A ist eines der beiden hemmen-
den Proteine aktiv und die Produktion des anderen dadurch
abgestellt. Inaktiviert nun zum Beispiel ein chemisches Sig-
nal, das von aufien auf die Zelle wirkt, das erste Repressor-
protein, so beginnt die Synthese des zweiten. Das unter-
drickt die Herstellung des ersten Proteins. Der neue Zustand
stabilisiert sich und bleibt auch erhalten, wenn das Signal,
das die Verdnderung ausgeldst hatte, ausbleibt: Das System
ist gekippt. Durch Inaktivierung des zweiten Repressorprote-
ins ldsst sich der Zustand wieder umkehren.

Ein solches System in einer lebenden Zelle zu konstruieren,
ist alles andere als trivial. Dennoch gelang es in den letzten
Jahren, mehrere derartige Schaltkreise in Sdugetierzellen ein-
zufithren. Kollegen aus meinem Institut, in den Arbeitsgrup-
pen von Martin Fussenegger, Jorg Stelling und Kobi Benenson
im Departement flir Biosysteme der ETH Ziirich, entwickelten
Zellsysteme, die dhnlich wie ein Computer rechnen kénnen.
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Digitalrechner addieren zwei Nullen zu einer Null, eine
Null und eine Eins zu einer Eins. Zwei Einsen heben sich zu
einer Null auf, dafiir erscheint jetzt in der ndchsten Position
im Computer eine Eins. Ersetzt man nun in der Zelle die Null
durch »Abwesenheit eines Signals« und die Eins durch »An-
wesenheit eines Signals«, verhilt sich die Zelle dhnlich wie
der Computer. Ist sie keinem Eingangssignal ausgesetzt, ver-
bleibt sie im Ausgangszustand. Detektiert sie jedoch eines
von zwei Signalen, reagiert sie mit einem eigenen Aus-
gangssignal. Das kann beispielsweise das Ausschiitten eines
Hormons sein oder die Produktion eines fluoreszierenden
Proteins. Sind nun aber beide Eingangssignale gleichzeitig
vorhanden, unterbleibt das Ausgangssignal wieder. Dafir
wird nun ein zweiter Schaltkreis aktiviert — dhnlich dem
»Ubertrag« auf die zweite Position im Computer.

So werden Zellen zu Werkzeugen, die Verdnderungen oder
bestimmte Zustdnde in ihrer Umgebung erkennen. Sie kon-
nen etwa Blutwerte anzeigen oder auch spezifische Signale
detektieren, die auf die Anwesenheit von Krebszellen schlie-
Ren lassen. Damit konnten Zellen kunftig selbsttatig auf
Fehlentwicklungen in einem Organismus reagieren. Noch ist
das auflerhalb des Labors zwar Zukunftsmusik, doch die Idee
verdeutlicht beispielhaft die Visionen der synthetischen Bio-
logie. Und sie zeigt, wie sich Schritt fiir Schritt die Hiirden
dieser noch jungen Forschungsdisziplin iberwinden lassen —
durch die geschickte Kombination des Knowhows aus Biolo-
gie, Biotechnologie und Ingenieurwissenschaften. ~~
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