2 Darstellung und Einzelbewertung der Forschungsfelder
der Synthetischen Biologie

In Kapitel 1.3 habe ich folgende Arbeitsdefinition von ,,Synthetischer Biologie*
aufgestellt und der Arbeit zugrunde gelegt:

»Synthetische Biologie ist ingenieurwissenschaftlich ausgerichtet sowie anwendungs-
bezogen und hat den Nachbau, die umfangreiche Veridnderung bzw. die Herstellung von
Organismen, biologischen Systemen oder Systembestandteilen zum Ziel.*

Auf dieser Grundlage konnen derzeit mehrere dulerst heterogene Forschungsan-
sdtze anhand eines Klassifikationssytems nach Forschungszweigen unterschieden
werden: 1) der Minimalorganismenansatz, 2) die Neusynthese von DNA-Ab-
schnitten und Genomen, 3) die umfangreiche genetische Modifikation von Orga-
nismen, 4) die Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten* und 5) der Protozel-
lenansatz.

Aufgrund ihrer Verschiedenheit sind diese Ansitze jedoch nicht einheitlich zu
untersuchen und zu bewerten. Folglich stelle ich in diesem Kapitel die heterogenen
Herangehensweisen und Implikationen dieser verschiedenen Forschungsansitze
der Synthetischen Biologie differenziert heraus und bewerte sie im Einzelnen. Die
Einzelanalyse der Ansitze in dieser Arbeit soll dabei der Heterogenitit des For-
schungsfeldes gerecht werden und einen Ein- und Uberblick iiber die verschiede-
nen Bereiche, die derzeit zur Synthetischen Biologie geziahlt werden, ermoglichen.

Zudem beleuchte ich exemplarisch gewihlte, eher an den Grenzen zur Synthe-
tischen Biologie zu verortende Forschungsbereiche, darunter die Suche nach un-
bekannten Organismen, das DNA-Origami sowie die ,,Wiederbelebung* von Ur-
zeit-Lebewesen und die ,,Evolutionsmaschinen®. Dies soll einen Einblick in die
Forschungsansitze gewihren, die auf Basis der Arbeitsdefinition zwar nicht als
Hauptforschungszweige zu kategorisieren sind, aber dennoch in einem weiteren
Sinne der Synthetischen Biologie zugeordnet werden konnen.

Grundlagenforschung und Anwendungen der Forschungsansdtze

Zu Beginn der folgenden Untersuchung werde ich fiir jeden Forschungsansatz der
Synthetischen Biologie im Einzelnen den aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Grundlagenforschung und der Anwendungen aufzeigen. Hierbei werde ich insbe-
sondere die verschiedenen Ziele, Visionen, Techniken, derzeitige und zukiinftige
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Anwendungen sowie mogliche Uberschneidungen mit anderen Ansitzen des For-
schungsfeldes ausfiihren.

Es wird sich zeigen, dass die Forschung im Bereich der Synthetischen Biologie
gegenwirtig hauptsédchlich auf Mikroorganismen und einzelne Zellen als direkte
Forschungsobjekte beschrinkt ist. Dennoch ist es denkbar, dass die Techniken der
Synthetischen Biologie in Zukunft vermehrt auf komplexere Lebewesen und sogar
den Menschen ausgeweitet werden.

Dariiber hinaus wird deutlich, dass in den meisten Ansitzen der Synthetischen
Biologie die vorherrschenden ingenieurtechnischen Prinzipien, wie die Modulari-
sierung und die Standardisierung auf die Biologie iibertragen werden sollen. Unter
Modularisierung wird dabei ein schrittweises Zerlegen und Konstruieren von Tei-
len verstanden. Technische Produkte sind zumeist modular aufgebaut, wobei die
einzelnen Module konstruiert und zusammengesetzt werden und so ein groB3eres
Element hervorgebracht wird. Dementsprechend ist der ingenieurtechnische An-
satz der Synthetischen Biologie bestrebt, auch die Biologie als modular zu be-
schreiben, von molekularen Bausteinen iiber Gene und Proteine bis hin zu ganzen
Zellen. Mikroorganismen und einzelne Zellen sollen auf diese Weise nach ingeni-
eurtechnischen Vorgaben kontrollierbar und fiir spezifische Zwecke zielgerichtet
und moglichst effizient genutzt werden. Die Standardisierung, als zweites ingeni-
eurwissenschaftliches Prinzip, wird im Bereich der Synthetischen Biologie eben-
falls auf biologische Zusammenhiénge iibertragen. Ziel der Standardisierung im
Feld der Synthetischen Biologie ist es, Module nicht nur in einem bestimmten Or-
ganismus oder Zusammenhang auf eine spezifische Weise einsetzen zu konnen,
sondern in moglichst vielen Organismen und molekularen Systemen (vgl. Schwil-
le 2013b, S. 10-11).

Zudem wird sich herausstellen, dass sich im Bereich der Synthetischen Biolo-
gie zwar zukiinftig erfolgsversprechende Marktpotentiale abzeichnen, jedoch der-
zeit zumeist die Grundlagenforschung im Vordergrund steht und erst wenige An-
wendungen aus spezifischen Forschungsansitzen auf dem Markt zu finden sind.
Da die Synthetische Biologie dennoch als eine Technologie hoher strategischer
und 6konomischer Bedeutung gilt, wird sie derzeit mit erheblichen finanziellen
Mitteln gefordert. Insbesondere in Forschungsarbeiten aus den Bereichen Um-
weltschutz, Energie, chemische Industrie sowie neuartige Materialien wird inves-
tiert (Gent & Roth 2012, S. 5-6; Hiimpel & Diekdmper 2012, S. 275: Abb. 7). Im
Vergleich zu den nationalen Fordermitteln, die in den USA fiir die Forschung im
Bereich der Synthetischen Biologie zur Verfiigung gestellt werden, fallen Forder-
mittel der Europdischen Kommission deutlich geringer aus: Von 2008 bis 2014
investierten die USA ca. 820 Millionen US-Dollar in die Forschungsforderung der
Synthetischen Biologie, davon im Jahr 2014 den gré3ten Anteil von 100 Millionen
US-Dollar von der Defense Advanced Research Projects Agency (DARPA), einer
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Behorde des US-Verteidigungsministeriums, fiir Forschungsprojekte zu Verteidi-
gungszwecken. Weniger als 1% der gesamten Fordermittel wurden fiir die Risiko-
forschung und ca. 1% fiir Forschungsprojekte zu ethischen, rechtlichen und sozi-
alen Aspekten der Synthetischen Biologie investiert. Anteilig an der Gesamt-
summe, die die USA, die Europdische Kommission und Grof3britannien an For-
schungsmitteln fiir die Synthetische Biologie im Jahr 2014 zur Verfiigung stellten,
war mit 71,41 % der Anteil der USA erheblich hoher gegeniiber GrofBbritannien
mit 19,15 % und der Europdischen Kommission mit 9,44 %. Allerdings werden
die meisten EU-Projekte nur teilweise durch die Europdische Kommission gefor-
dert und durch Drittmittel unterstiitzt (Wilson Center 2015).

Darstellung der Forschungsansdtze in der Offentlichkeit

An die Ausfithrungen zu Grundlagenforschung und Anwendungen der Syn-
thetischen Biologie anschlieBend, werde ich spezifisch fiir jeden Forschungsansatz
dessen mediale Darstellung in der Offentlichkeit untersuchen. Im Allgemeinen ist
das Thema ,,Synthetische Biologie* im offentlichen Diskurs derzeit wenig prasent
(Schrauwers & Poolman 2013, S. XVII-XIX). In einer Umfrage der Leopoldina
und IfD Allensbach aus dem Jahr 2015 gaben 82 % der befragten Deutschen an,
kaum etwas iiber Synthetische Biologie zu wissen und somit weder den Begriff zu
kennen, noch grof3es Interesse an diesem Forschungszweig zu haben (Leopoldina
& IfD Allensbach 2015, S. 13-14 und 45, Grafik: ,,Die meisten schitzen den ei-
genen Wissensstand realistisch als gering ein®). Eine Moglichkeit fiir das bislang
geringe Interesse der Offentlichkeit an Synthetischer Biologie konnten derzeit
noch wenig vorhandene marktreife Anwendungen sein. Denn das Interesse von
Journalisten und der Bevolkerung an wissenschaftlicher Forschung steigt, wenn
diese sowohl neu als auch anwendungsbezogen, das heifit nahe an den Problemen
und Anliegen der Bevolkerung, ist (vgl. Kronberger et al. 2009, S. 21). Das For-
schungsfeld Synthetische Biologie wird aktuell jedoch weitgehend als abstraktes
Thema fernab von Alltagsbeziigen wahrgenommen (ebd.; Leopoldina & IfD
Allensbach 2015, S. 13-14 und 24).

Im Jahr 2009 wurden in Deutschland zwei Buchpublikationen zum Thema
»Synthetische Biologie* veroffentlicht, im Jahr 2010 waren es vier und 2011 drei
(Hiimpel & Diekdmper 2012). Im Jahr 2012 sind zwei, im Jahr 2013 fiinf, 2014
eine und 2015 fiinf Buchpublikationen auf dem deutschen Markt hinzu-
gekommen.? Offentliche Veranstaltungen zur Synthetischen Biologie in Deutsch-

2 Am Beispiel der Vorgehensweise bei Hiimpel & Diekimper (2012) habe ich eine Recherche rele-
vanter deutscher Buchpublikationen im 6ffentlich zuginglichen Online-Katalog der Deutschen Na-
tionalbibliothek (DNB) durchgefiihrt: Im erweiterten Suchmodus erfolgte die Eingabe ,,Synthetische
Biologie* als Titel im Gesamtbestand der DNB fiir die Materialarten Blindendrucke, Biicher, Online-
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land fanden, nach Hiimpel und Diekdmper (ebd., S. 268: Abb. 4, S. 278: Abb. 8
und S. 285), im Jahr 2009 zweimal statt, 2010 fiinfmal und 2011 gab es sechs
Veranstaltungen. Hiimpel und Diekdmper (ebd.) halten das Thema Synthetische
Biologie demnach in der 6ffentlichen Berichterstattung fiir unterreprisentiert.

Nach Lehmkuhl (2011, S. 20-26) sind in Bezug auf die Synthetische Biologie
nur zwei Perioden der fokussierten medialen Berichterstattung bedeutsam, und
zwar im Januar 2008 und Ende Mai 2010. Beide Male bewirkten Forschungs-
projekte des Synthetischen Biologen J. Craig Venter die mediale Aufmerksamkeit
(s. Kap. 2.2).

Obwohl es in den letzten Jahren zu einem Anstieg an Publikationen zur
Synthetischen Biologie kam, nahm die 6ffentliche Bedeutung des Forschungsfelds
demnach nur geringfiigig zu. Die Synthetische Biologie stie3, im Vergleich zu
offentlich diskutierten Forschungsfeldern wie der Nanotechnologie oder der For-
schung zu embryonalen Stammzellen, in der medialen Berichterstattung — mit
Ausnahme der oben genannten Fille — also bislang auf wenig Aufmerksamkeit
(vgl. Hampel 2012; Lehmkuhl 2011, S. 20-26). Offentliche Diskurse zur Synthe-
tischen Biologie sind somit eher selten und die Diskussionen verbleiben tiber-
wiegend im wissenschaftlichen Umfeld (vgl. Hampel 2012; Schrauwers & Pool-
man 2013, S. XVII-XIX).

Nach Schmidt (2013, S. 44-46) reagieren manche Wissenschaftler aufgrund
der gegenwirtigen Unmoglichkeit eine Aussage beziiglich des zukiinftigen Poten-
tials der Synthetischen Biologie fiir die Biodkonomie treffen zu konnen sehr zu-
riickhaltend beziiglich Prognosen. Andere Forscher, allen voran der Synthetische
Biologe J. Craig Venter, geben jedoch gewagte Vorhersagen beziiglich des zu-
kiinftigen Nutzens ab und setzen das Forschungsfeld Synthetische Biologie hier-
durch medial in Szene (s. Kap. 2.2). Dies geschieht wohl nicht zuletzt, weil trotz
der aktuell wenig vorhandenen marktreifen Anwendungen aus dem Bereich der
Synthetischen Biologie, und somit ohne praktischen Beleg fiir die Niitzlichkeit,
Gelder fiir die Forschung eingeholt werden miissen.

Als eine der Hauptvisionen der Synthetischen Biologie gelten das computer-
gestiitzte Design und die anschlieBende maschinelle Herstellung eines Wunsch-
organismus. Nach Diekdmper (2012, S. 218-222) ist das 6ffentliche Bild der Syn-
thetischen Biologie demnach nicht von der Wirklichkeit, sondern von deren Mog-
lichkeiten geprigt. So sei das offentliche Interesse nicht dem Sein, sondern der
,Denkbarkeit des Wollens* gewidmet. Mit derlei technofuturistisch geprigten
Diskursen, wie sie aktuell in der Synthetischen Biologie und anderen Technolo-
gien stattfinden, werden nach Coenen (2011, S. 232) Entwicklungen beworben,

Ressourcen, Elektronische Datentrdger und Medienkombinationen jeweils fiir die Jahre 2012 bis
2015. Bei Mehrfachnennungen von Titeln wurden diese nur einfach gezihlt.
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die real kaum begriindbar sind: Hierbei werde mit Hoffnungen gespielt, was die
realen Chancen und Herausforderungen aus dem Blick geraten lasse. So werden
Visionen in den Fokus der Diskussionen geriickt, anstatt aktuelle Entwicklungen
zu beleuchten. Forschungsbereiche, die demgegeniiber keine entsprechenden Visi-
onen bedienen konnten, gingen bei der Politik, den Investoren und der Offentlich-
keit unter. Dies konne laut Coenen (ebd.) auch Einfluss auf die Forschungs-
forderung nehmen und schlielich zu Fehlkalkulationen mit 6ffentlichen Geldern
fithren.

Was ist neu?

Beziiglich der medialen Berichterstattung und der Inszenierung einiger Wissen-
schaftler in den Medien erscheint das qualitativ Neue der Synthetischen Biologie
offensichtlich (vgl. Koéchy 2012a; Kochy & Hiimpel 2012, S. 11-14). So konsta-
tiert Craig Venter:

,,Wéihrend das Industriezeitalter zu Ende geht, erleben wir den Anbeginn einer neuen
Ara der biologischen Gestaltung. Die Menschheit steht im Begriff, in eine neue Phase
der Evolution einzutreten.* (Venter 2014, S. 16)

Nach Schmidt (2012, S. 30) fiihrt insbesondere das Kiinstlichkeitsverstindnis, das
die Synthetische Biologie durch Nicht-Natiirlichkeit der Objektsysteme bestimmt,
zur Hypothese eines Epochenbruchs. Kontrdr hierzu konstatieren Vertreter der
Kontinuititsthese zwar eine quantitative Erweiterung der Verfahren und Methoden
der bereits bestehenden Gen- und Zelltechnologien, nicht aber eine qualitative.
Nach Kochy (2012a; vgl. Kéchy & Hiimpel 2012, S. 11-14) bleibt die wissen-
schaftliche Beurteilung der Neuheit der Synthetischen Biologie derzeit offen.

Engelhard (2011) stellt jedoch vier charakteristische Merkmale der Syntheti-
schen Biologie heraus, die diese von der klassischen Gentechnik abgrenzen: me-
thodische, konzeptionelle und kulturelle Unterschiede sowie Unterschiede in der
qualitativen und quantitativen Eingriffstiefe. Dabei bezieht sie ,klassische Gen-
technik® auf gentechnische Methoden und Anwendungen der ersten Generation,
beispielsweise das Einschleusen einzelner Gene in Pflanzen zur Erzeugung trans-
gener Organismen, die hierdurch resistent gegen Schidlinge werden. Die verin-
derte qualitative Eingriffstiefe bezieht sich auf Techniken des Eingreifens in Or-
ganismen, die eine neue Qualitét darstellen, beispielsweise die Erzeugung ortho-
gonaler Biosysteme oder die Xenobiologie. Im Gegensatz hierzu bezieht sich die
quantitative Eingriffstiefe auf die Anzahl der Verdnderungen, beispielsweise das
Einbringen einzelner Gene in Organismen zur Erzeugung eines einzelnen spezifi-
schen Stoffwechselprodukts in der klassischen Gentechnik, im Vergleich zur Etab-
lierung ganzer Stoffwechselwege durch das Einbringen mehrerer Gene, wie dies
manche Ansétze der Synthetischen Biologie zum Ziel haben.
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Allerdings verweist Engelhard (ebd.) darauf, dass der Wechsel von klassischer
Gentechnik zu Synthetischer Biologie nicht in jedem Fall durch eine scharfe Linie
zu markieren sei, sondern manche Ansitze in bestimmten Bereichen auch beiden
Forschungszweigen zugeordnet werden konnen. Zudem nihern sich einige An-
sidtze der modernen Gentechnik und der Synthetischen Biologie aktuell und zu-
kiinftig immer weiter an, wodurch die Unterscheidungsmerkmale abgeschwicht
werden konnten. Derzeit seien im Vergleich zwischen klassischer Gentechnik und
Synthetischer Biologie dennoch Unterschiede auszumachen.

Da in Engelhards Untersuchung die Synthetische Biologie eher als homogenes
Feld behandelt wird und auf einzelne Forschungszweige nicht spezifisch einge-
gangen wird, werde ich der Frage nachgehen, was an den einzelnen Forschungs-
ansitzen der Synthetischen Biologie individuell als neu aufgefasst werden kann.
Anhand der von Engelhard postulierten vier Merkmale der Synthetischen Biologie
werde ich priifen, ob bzw. inwiefern sich die Forschungsansitze der Synthetischen
Biologie jeweils im Einzelnen von der klassischen Gentechnik unterscheiden.

Dariiber hinaus werde ich der Frage nachgehen, ob mit den jeweiligen Ansét-
zen eventuell zukiinftig lebende Organismen von Grund auf kiinstlich hergestellt
werden konnen. Organismen, die durch De-novo-Synthese erzeugt wiirden, wéren
dabei mit dem Begriff ,,neues Leben* zu bezeichnen (s. Kap. 5.4.2).

Chancen und Risiken beziiglich rechtlicher Rahmenbedingungen

Laut einer Umfrage der Leopoldina und IfD Allensbach plddieren 42% der deut-
schen Bevolkerung dafiir, Forschungsfelder selbst bei nur geringem Risiko-
potential aufzugeben. Die Mehrheit der Befragten bringt dem Begriff ,,Synthe-
tische Biologie®, trotz fehlenden Wissens iiber dieses Forschungsgebiet, spontan
Antipathie entgegen und assoziiert mit dem Begriff unter anderem ,,Risiko und
Gefahr* (Leopoldina & IfD Allensbach 2015, S. 49, Grafik: ,,Risikoaversion* und
S. 46, Grafik: ,,Spontane emotionale Reaktion auf Schliisselbegriffe*).

Die Definition des Risikobegriffs nach Bonf3 (1995) als ,.Entscheidungen unter
Unsicherheiten* setzt die subjektbezogene Entscheidung fiir eine Unsicherheit
voraus, in Abgrenzung zur Gefahr, die vielmehr subjekt- und situationsunabhingig
ist. Gefahren werden demnach als entscheidungsunabhingig verstanden und als
grundsitzlich negativ bewertet. Handlungsabhiingige Risiken hingegen konnen
nicht nur als Bedrohung, sondern auch als Chance verstanden werden. Auch im
Forschungsbereich der Synthetischen Biologie riicken mit den Risiken zugleich
die Chancen der Techniken in den Fokus. Trotz der eher desinteressierten Haltung
der deutschen Bevolkerung gegeniiber Synthetischer Biologie im Allgemeinen
(lediglich 10% der Befragten zeigen ausgeprigtes Interesse am Forschungs-
bereich) zeigen demnach 32% der Befragten intensives Interesse an der Her-
stellung kiinstlicher Zellen zur Bekdmpfung von Krankheiten als konkretes An-
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wendungsbeispiel (Leopoldina & IfD Allensbach 2015, S. 52, Grafik: ,,.Bei Kon-
kretisierung des Nutzens deutlich groBeres Interesse®).

Nach Birnbacher und Wagner (2003, S. 435-446) lassen sich erfahrungsgemif
viele Risiken und Chancen neuer Verfahren, Produkte und Entwicklungen zwar
erst in einem spiteren Stadium des Gebrauchs erkennen. Dennoch kénnten bereits
frithzeitig Fragen formuliert werden, beispielsweise wann genug Wissen vorhan-
den sei, um das Feld zu beschrinken (Kaebnick 2012, S. 56). Allerdings ist anzu-
merken, dass die Beurteilung von Chancen und Risiken eines Forschungsbereichs
von verschiedenen Beteiligten, wie der Wissenschaft, anderen gesellschaftlichen
Akteuren und der allgemeinen Offentlichkeit, durchaus unterschiedlich ausfallen
kann (Deutscher Ethikrat 2014).

Aufgrund der Heterogenitit der Forschungszweige der Synthetischen Biologie
ergeben sich zudem unterschiedliche Risiko- und Sicherheitsfragen sowie Chan-
cen fiir die einzelnen Ansitze der Synthetischen Biologie. In diesem Kontext be-
leuchte ich potentielle Risiken und Chancen der Forschungszweige im Einzelnen
mit Blick auf die in Deutschland und teilweise international giiltigen rechtlichen
Rahmenbedingungen.

Derzeit wirft die Forschung im Bereich der Synthetischen Biologie beziiglich
moglicher Risiken weitreichende Sicherheitsfragen aus den Bereichen Biosafety
und Biosecurity auf. Unter Biosafety werden Maf3nahmen zum Schutz vor unge-
wollten Risiken fiir den Menschen und die Natur verstanden, die beispielsweise
im Labor oder nach beabsichtigter oder unbeabsichtigter Freisetzung von syn-
thetisch-biologisch verdnderten Organismen in die Umwelt auftreten konnen. Ne-
ben zu Versuchszwecken in das Freiland ausgebrachten, synthetisch-biologisch
verdnderten Organismen und Laborunfillen, wird hierbei auch die sogenannte Do-
It-yourself-Bewegung (DIY) der Biologie als potentieller Risikofaktor diskutiert
(s. Kap. 2.7). Unsachgemifle Handhabung und mangelhafte Sicherheitsmaf3-
nahmen konnten zu unvorhersehbaren Schéden fiir Mensch und Umwelt fiihren.
Zur Einddmmung dieser Risiken soll eine eigene Sicherheitstechnik der Syn-
thetischen Biologie etabliert werden. So soll der Ansatz zur Erzeugung von ortho-
gonalen Biosystemen, der Xenobiologie und des ,,Spiegel-Lebens* die Errichtung
eines ,,genetischen Schutzwalls* ermoglichen, um die Ausbreitung synthetisch-
biologisch verédnderter Organismen zu kontrollieren bzw. zu verhindern (s. Kap.
2.4). Biosecurity betrifft hingegen Maflnahmen zum Schutz vor gezielter miss-
briauchlicher Verwendung der Techniken der Synthetischen Biologie, beispiels-
weise in Form von Bioterrorismus. Hier riicken insbesondere die Techniken zur
DNA-Synthese in den Fokus (s. Kap. 2.2).

Rechtlich unterliegt die Forschung im Bereich der Synthetischen Biologie in
Deutschland derzeit dem deutschen Gesetz zur Regelung der Gentechnik (Gen-
TG), das im Jahre 1990 erlassen wurde, sowie dem Chemikalienrecht, speziell der
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Verordnung (EG) 987/2008 zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Be-
schriankung chemischer Stoffe (REACH). Zusitzlich gelten insbesondere die Gen-
technik-Sicherheitsverordnung (GenTSV) sowie mehrere EU-Richtlinien. Diese
Rechtsnormen regulieren die Nutzung der Gentechnik, die Sicherheitsanforderun-
gen an gentechnisches Arbeiten sowie die Freisetzung von gentechnisch verdn-
derten Organismen (GVO). Zur Diskussion steht, ob das derzeit geltende deutsche
GenTG fiir die verschiedenen Ansitze der Synthetischen Biologie angepasst wer-
den muss (vgl. Engelhard 2010).

Zur Eindimmung Biosecurity-relevanter Risiken bestehen auf internationaler
und europiischer Ebene die Biowaffenkonvention sowie weitere Ubereinkommen
(s. Kap. 2.2). Diese Regulierungen werden jedoch beziiglich der Synthetischen
Biologie zum Teil als unzureichend bewertet (vgl. Giersch & Schmidt 2010).

Vergleichbar mit dem voriibergehenden Moratorium in der Gentechnologie
und der Einfiihrung von Kontrollauflagen und Richtlinien in Laboren im Zuge der
internationalen Asilomar-Konferenz im Jahre 1975, konnte zudem iiber den Be-
schluss von Moratorien fiir spezifische Forschungsansitze der Synthetischen Bio-
logie diskutiert werden (vgl. Engelhard 2010; s. Kap. 2.3 und 2.4).

SchlieBlich stellt sich, wie bereits in der Gentechnologie, die Frage nach Pa-
tentrechten fiir synthetisch-biologisch verdnderte Organismen und genetische Ele-
mente (s. Kap. 2.2). Dariiber hinaus werden neben rechtlichen Regularien auch
stiarkere Selbstverpflichtungen fiir wissenschaftlich Forschende und die Industrie
gefordert (vgl. Giersch & Schmidt 2010; s. Kap. 2.2.8).

2.1  Der Minimalorganismenansatz

Neben den zum Uberleben der Zelle notwendigen Genen verfiigen Mikroorga-
nismen iiber zusitzliche Gene fiir spezifische Funktionen, beispielsweise zur Ab-
wehr lebensfeindlicher Substanzen oder zur Fortbewegung. Im Laufe der Evolu-
tion bildeten sich verschiedene Organismen mit je unterschiedlichen zusitzlichen
Genen aus, die die jeweilige Einzigartigkeit des Organismus mit bedingen.

Der Forschungsbereich an Minimalorganismen ist ein Top-down-Verfahren,
mit dem Organismen erzeugt werden sollen, die nur iiber das minimale, zum Uber-
leben in einer bestimmten Umgebung notwendige Genom verfiigen. Alle nicht-
essentiellen Gene dieser Zelle sollen identifiziert und eliminiert werden:

A minimal genome is generally defined as the smallest set of genes that allows for
replication of the organism in a particular environment.* (Cho et al. 1999, S. 2087)

Ein Organismus, der auf sein minimales Genom reduziert wurde, wird entspre-
chend als Minimalorganismus bezeichnet.
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2.1.1  Ziele

Das wesentliche Ziel dieses Forschungsansatzes, die Erzeugung eines Organismus
mit minimalem Genset durch Reduktion von nichtessentiellen Genen, soll es einer-
seits ermoglichen, so nah wie moglich an die Grenze zwischen Leben und Nicht-
leben zu gelangen und andererseits die so entstehenden Minimalorganismen stan-
dardisiert verfiigbar machen. Da in Minimalorganismen komplexe Zellvorginge
auf die notwendigsten Prozesse reduziert werden sollen, stellen sie eine ideale
Basis zur Gewinnung umfassender Erkenntnisse vieler Stoffwechselprozesse dar.
Minimalzellen sollen demnach in der Grundlagenforschung auch zu neuen Er-
kenntnissen iiber die essentiellen Gene eines Organismus fiithren.

Ein Forschungsprojekt im Bereich des Minimalorganismenansatzes hat bei-
spielsweise zum Ziel, einen minimalisierten Laborstamm des Bakteriums Esche-
richia coli bereitzustellen. Dieser konnte als Modellorganismus bestimmte Vor-
zlige gegeniiber seinen Vorgidngern aufweisen. So verfiigt er moglicherweise iiber
ein stabileres Genom und eine bessere Wachstumsrate sowie Proteinexpression
(Posfai et al. 2006). Von Interesse ist auch die Frage, welche Gene tiber horizonta-
len Gentransfer von Minimalzellen méglicherweise aus der Umgebung aufgenom-
men werden konnen (Kolisnychenko et al. 2002, s. Kap. 2.3.8).

Langfristiges Ziel des Minimalorganismenansatzes ist die Nutzung von Mini-
malzellen als Plattform zur Einbringung genetischer Elemente, wie BioBricks,
artifizielle genetische Schaltkreise oder orthogonale Biosysteme (s. Kap. 2.3 und
2.4). Diese sollen zur Erzeugung bestimmter Produkte oder zur Ausfithrung be-
stimmter Funktionen verwendet werden. Ein Problem bei der Umsetzung war bis-
lang, dass alle zusitzlichen und fiir das gewiinschte Produkt unnétigen Zellprozes-
se, die iiber die lebenserhaltenden Funktionen hinausreichen, stérend auf die Ab-
laufe in einer Zelle wirken konnen. Insbesondere steigt der Energieverbrauch der
Zelle durch nichtessentielle metabolische Prozesse an und ungewollte Neben-
produkte konnen mit dem erwiinschten Produkt wechselwirken. In Minimalzellen
sollen der Energieverlust sowie alle Storungen der zielfithrenden Prozesse auf ein
Minimum reduziert werden konnen.

Ein weiteres Ziel des Minimalorganismenansatzes ist es, durch Vergleiche der
essentiellen Genome von Archaeen, Bakterien und Eukaryonten die Rekonstruk-
tion des Genoms eines letzten gemeinsamen Vorfahren der Lebewesen zu ermogli-
chen (Koonin et al. 1997). Die Forschung zu Minimalgenomen soll zu neuen Er-
kenntnissen zum Ursprung des Lebens, zur bakteriellen Evolution sowie zur Kon-
trolle des bakteriellen Stoffwechsels fithren. Hierdurch wire auch ein besseres
Verstindnis komplexerer Organismen moglich (Cho et al. 1999).

Prominent fiir den Forschungsbereich an Minimalorganismen ist das Minimal-
genomprojekt des J. Craig Venter Instituts (JCVI). Das JCVI ist nach eigenen
Angaben eine not-for-profit Forschungseinrichtung in Rockville, Maryland und
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La Jolla, Kalifornien. Es wurde von dem Synthetischen Biologen Craig Venter im
Jahre 2006 gegriindet und beschiftigt derzeit mehr als 250 Mitarbeiter, darunter
die Wissenschaftler Hamilton Smith, Clyde Hutchison, John Glass und Daniel
Gibson. Ausgewiesenes Ziel ist es, die Genomik-Forschung weiter zu entwickeln
und deren Implikationen fiir die Gesellschaft zu erforschen (J. Craig Venter
Institute 2016a).

Das Minimalgenomprojekt des JCVI hat ebenfalls zum Ziel, die minimale ge-
netische Ausstattung ausfindig zu machen, die zur Aufrechterhaltung der Leben-
digkeit eines Mikroorganismus in einer bestimmten Umgebung notwendig ist. Eng
verkniipft mit der Forschung zu Minimalzellen ist die vom JCVI im Jahr 2010 erst-
mals durchgefiihrte Neusynthese des vollstindigen und funktionsfihigen Genoms
eines Bakteriums (Gibson et al. 2010; s. Kap. 2.2), nach deren Abschluss Gibson
bekannt gab:

,»We can now begin working on our ultimate objective of synthesizing a minimal cell
containing only the genes necessary to sustain life in its simplest form. This will help
us better understand how cells work.* (Gibson in: J. Craig Venter Institut 2010a)

Die Kombination der beiden Forschungsansétze soll zukiinftig die Erzeugung des
Minimalorganismus Mycoplasma laboratorium ermoglichen, indem ein auf seine
essentiellen Gene reduziertes Genom des Bakteriums Mykoplasma neusynthe-
tisiert und wieder in Mykoplasmenzellen transplantiert werden soll (Glass et al.
2006; Jewett & Forster 2010).

2.1.2  Visionen

Der Minimalorganismenansatz soll demnach ein umfassenderes Verstindnis von
Zellvorgidngen ermoglichen. Die wissenschaftlichen Kenntnisse tiber die Vorgédnge
in Zellen sind aufgrund der enormen Komplexitit dieser Prozesse bislang noch
liickenhaft, jedoch unabdingbar fiir eine der groflen Visionen des Forschungs-
feldes: die umfassende externe Kontrolle von Zellprozessen. Die Reduktion des
Genoms stellt hierfiir eine Voraussetzung dar:

,Further refinements and deletions could eventually result in a greatly simplified cell
that displays fully predictable reactions and programmable functions.* (Kolisnychenko
et al. 2002, S. 646)

Die zweite groBe Vision dieses Forschungsansatzes ist der Entwurf eines ge-
wiinschten Organismus in silico, quasi am Rei3brett, und dessen anschlieBende
Synthese mit Hilfe von Maschinen. In einem derart generierten Mikroorganismus
sollen spezifische Zellprozesse vollstindig kontrolliert ablaufen, um beispiels-
weise bestimmte Proteine herzustellen oder vom Organismus gewiinschte Funkti-
onen ausfiihren zu lassen.
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Dieser programmatische Anspruch ist jedoch eher als visionir aufzufassen. Auch
wenn eine gewisse Planbarkeit und Kontrolle moglich ist, entziehen sich Lebewe-
sen dennoch, anders als Maschinen oder technische Produkte, einer volistindigen
externen Kontrolle. Viele Lebensprozesse sind nicht exakt vorhersagbar oder plan-
bar (s. Kap. 2.3.8 und 5.3).

Neben einem tieferen biologischen Verstindnis soll der Forschungsansatz zu
Minimalorganismen jedoch auch Antworten auf die bedeutende Frage ,,Was ist Le-
ben?* liefern:

,We are now in a position to approach this problem by rephrasing the question “What
is life?* in genomic terms: ‘What is a minimal set of essential cellular genes?* (Hut-
chison et al. 1999, S. 2165)

So beriihrt der Minimalorganismenansatz mit der Frage, in welchem Umfang bio-
logische Teilstrukturen aus einer Zelle entfernt werden konnen, um diese dennoch
als Iebendig zu begreifen, unmittelbar die Problematik der Grenzziehung zwischen
Leben und Nichtleben sowie der (Un-)Moglichkeit einer umfassenden Definiton
von ,,.Leben® (vgl. Budisa 2012, S. 99-108; s. Kap. 5).

2.1.3 Techniken

Zur Erzeugung eines Minimalgenoms sind Kenntnisse iiber die essentiellen Gene
eines Organismus eine notwendige Bedingung. Hierzu ist es moglich, Vergleiche
der Genome verschiedener Organismen anzustellen, um so die in allen Organi-
smen vorkommenden essentiellen Gene zu identifizieren. Ein weiterer vielver-
sprechender Ansatz zur Identifizierung der essentiellen Gene eines Organismus ist
die Analyse der Genprodukte, die fiir basale Zellvorginge essentiell sind. Auch
werden Gene gezielt ausgeschaltet (knock-out) oder aus dem Genom entfernt, um
herauszufinden, welche Gene fiir das Uberleben einer Zelle notwendig sind. Bei
dieser Top-down-Technik in vivo sollen bereits bestehende Genome auf das mini-
male Genset reduziert werden (Jewett & Forster 2010).

Die Identifizierung des minimalen Gensets von Mycoplasma genitalium be-
gann im Jahre 1995 am JCVI mit der vollstindigen Sequenzierung des Genoms
dieses Bakteriums (Fraser et al. 1995).

Aufgrund ihrer geringen Grofe eignen sich Mykoplasmengenome besonders
zur Erzeugung von Minimalgenomen. Mykoplasmen sind zellwandlose, intra- und
extrazelluldre, parasitire Bakterien, die bei komplexeren Lebewesen diverse
Krankheiten verursachen konnen. M. genitalium beispielsweise ist ein Pathogen
des menschlichen Urogenitaltraktes. Es verfiigt mit ungefahr 0,58 Mbp Lénge und
482 proteincodierenden Genen iiber die kleinste bekannte Erbinformation eines
zur Selbstreplikation befihigten und in Reinkultur kultivierbaren Organismus
(vgl. Glass et al. 2006).
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Im selben Jahr wurde ein zweites bakterielles Genom vollstindig sequenziert.
Es handelte sich dabei um das 1,83 Mbp umfassende Genom von Haemophilus
influenza, einem kleinen, gramnegativen Bakterium, dessen natiirlicher Wirt der
Mensch ist (Fleischmann et al. 1995).

Dessen entschliisselte 1703 proteincodierenden Sequenzen wurden im Jahr
1996 mit den 468 proteincodierenden Genen von M. genitalium verglichen, von
denen angenommen wurde, dass sie das minimale Genset bilden. Wahrscheinlich
stammen beide Organismen von einem gemeinsamen Vorfahren ab und haben sich
vor etwa 1,5 Milliarden Jahren voneinander getrennt entwickelt. Bei diesem
Vergleich konnten Mushegian und Koonin (1996) 256 essentielle Gene identifi-
zieren, darunter 234 orthologe Gene von M. genitalium und H. influenzae und 22
nicht-orthologe Gene. Unter den essentiellen Genen fanden sich unter anderem 95
Translations-Gene, 18 Replikations-Gene, nur neun Transkriptions-Gene sowie 34
Gene zur Aufrechterhaltung der Energieversorgung.

Hutchison et al. (1999) verwendeten im Jahr 1999 die Technik der sogenannten
Transposon-Mutagenese zur experimentellen Bestimmung der nichtessentiellen
Gene von M. genitalium. Transposons sind spezifische Nukleinsduremolekiile, die
sich im Genom stabil oder ,springend” integrieren und vererbt werden. Sie
verfiigen iiber keine spezifischen Integrationsstellen im Genom. Somit wird durch
die unspezifische Integration eines Transposons die jeweilige Sequenz eines Gens
unterbrochen und dessen normale Funktion unterbunden (Campbell et al. 2003, S.
403-405 und 422-423).

In der Untersuchung (Hutchison et al. 1999) wurde nach Schnittstellen zwi-
schen spezifisch fiir den Versuch eingefiigten Transposons und dem bakteriellen
Genom gesucht. Die Integration eines Transposons in ein Gen bewirkte die
Unterbrechung der Gensequenz, sodass das Protein nicht mehr exprimiert werden
konnte. Ein Uberleben der Zelle lieR darauf schliefen, dass das betreffende Gen
nicht essentiell sein kann. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass 265 bis 350
der proteincodierenden Gene von M. genitalium unter Laborbedingungen essen-
tiell sind.

Im Jahr 2004 postulierten Gil et al. (2004) ein insgesamt 206 proteincodierende
Gene umfassendes Genset eines hypothetischen minimalen bakteriellen Genoms,
sofern alle fiir das Uberleben des Bakteriums notwendigen Nihrstoffe vorhanden
und umweltbedingter Stress unterbunden war. Die Analyse basierte auf vergleich-
enden, computerbasierten Untersuchungen von acht Bakteriengenomen.

Glass et al. (2006) publizierten 2006 die Ergebnisse einer erweiterten Studie,
in der erneut die Technik der Transposon-Mutagenese zur experimentellen Be-
stimmung der nichtessentiellen Gene von M. genitalium verwendet wurde. Die
Ergebnisse deuteten darauf hin, dass 387 der insgesamt 482 proteincodierenden
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Gene sowie 43 RNA-codierende Gene das essentielle Genset von M. genitalium
bilden. Es konnten 100 nichtessentielle Gene identifiziert werden.

Neben Mycoplasma werden weitere Mikrorganismen zur Erzeugung von Mi-
nimalorganismen herangezogen, beispielsweise Bacillus (MiniBacillus 2016).
Dariiber hinaus legten Kolisnychenko et al. (2002) Forschungsergebnisse zu ei-
nem minimalen E. coli-Stamm vor. E. coli ist ein fakultativ anaerober, metabo-
lischer Opportunist, der in verschiedenen natiirlichen Habitaten, beispielsweise in
Fliissen oder im Boden, aber auch im Intestinaltrakt von Tieren und Menschen,
teilweise auch als Pathogen, vorkommen kann. Verschiedene E. coli-Staimme vari-
ieren in ihren Nischen- und Wirtspriferenzen und diese Variationen spiegeln sich
im Genset wieder. Die Genomgrof3e von E. coli K-12 Stamm MG1655 betrigt 4,6
Mbp (Blattner et al. 1997). Zur Reduktion des E. coli-Genoms wurden grofle
sogenannte genomische Inseln aus E. coli eliminiert. Genomische Inseln sind
DNA-Abschnitte des Genoms, die nicht hochkonserviert sind und durch horizon-
talen Gentransfer iibertragen werden. Sie beinhalten héufig verborgene Propha-
gen, Transposons, Gene unbekannter Funktion und defekte Gene. Genomische In-
seln sind demnach ,.entbehrliche Gene*, die in Stammen fiir den Laborgebrauch
nicht essentiell bzw. sogar unerwiinscht sind, da sie das Genom teilweise muta-
genisieren oder innerhalb der Population transponieren. Vergleichende Genom-
analysen zwischen vollstindig sequenzierten E. coli-Stimmen lielen die Hypo-
these zu, dass Gene und genomische Inseln, die nicht in allen Stimmen vor-
kommen, nicht essentiell sind. Diese nichtessentiellen Gene sowie Gene, die nur
unter spezifischen Umweltbedingungen exprimiert werden, wurden aus dem Ge-
nom eliminiert. Insgesamt wurden 12 genomische Inseln erfolgreich aus dem
Genom entfernt, was in einer um 8,1% reduzierten Genomgréfe bzw. einer
9,3%igen Reduktion der Anzahl der Gene und der Elimination von 24 der 44
transposablen Elemente von E. coli resultierte. Im Anschluss an die Reduktion des
Genoms konnte keine Verinderung in der Wachstumsrate der Zellen auf einem
Minimalmedium festgestellt werden, was die nichtessentielle Funktion der elimi-
nierten Inseln bestitigte (Kolisnychenko et al. 2002).

An den bisherigen Ausfithrungen wird jedoch ein Umstand deutlich: ,,die* Mi-
nimalzelle bzw. ,,das* minimale Genset wird es wohl nicht geben. In Abhingigkeit
der experimentellen Ziele und der Umweltbedingungen, beispielsweise des Nahr-
mediums, konnten sich verschiedene Gene als essentiell herausstellen. Somit wire
zukiinftig eher eine Vielzahl an méglichen Minimalzellen denkbar (vgl. Budisa
2012; Mushegian 1999).

2.1.4  Anwendungen

Zwar ist die Minimalorganismenforschung im Bereich der kommerziellen An-
wendungen von groem Interesse, dennoch sind derzeit noch wenige Produkte auf
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dem Markt zu finden. Der Fokus liegt aktuell noch auf der Grundlagenforschung
und hier besonders auf der Identifizierung der essentiellen Gene verschiedener
Organismen. In den meisten Studien dieses Forschungsbereichs werden derzeit
vorwiegend Humanpathogene untersucht, haufig mit dem Ziel, essentielle Gene,
die als Angriffsstellen fiir Antibiotika verwendet werden konnen, zu ermitteln (vgl.
Glass et al. 2006).

Die Eliminierung von Genen ist zudem der bislang effektivste Weg, um sicher
zu gehen, dass unerwiinschte Nebenprodukte in biotechnologischen Produkten,
beispielsweise in Impfstoffen und Medikamenten, ausgeschlossen werden konnen
(Kolisnychenko et al. 2002, S. 641).

Das Unternehmen Scarab Genomics bietet derzeit den Bakterienstamm ,,Clean
Genome E. coli an, bei dem iiber 20% der 4300 Gene, darunter nichtessentielle
Gene, potentiell pathogene Gene, viele genomische Inseln und alle Insertions-
sequenzen eliminiert wurden (Scarab Genomics 2016). Aufgrund der nach-
gewiesenen Stabilitdt, Wachstumsrate und Proteinproduktion kénnten minimale E.
coli-Stimme zukiinftig die derzeitigen kommerziellen Bakterienstimme ersetzen
(Jewett & Forster 2010).

2.1.5 Beziige zu anderen Ansitzen der Synthetischen Biologie

Wie oben bereits ausgefiihrt, soll durch Kombination des Minimalorganismen-
ansatzes mit dem Forschungsansatz zur Neusynthese von Genomen zukiinftig die
Erzeugung des Minimalorganismus M. laboratorium bewerkstelligt werden (Glass
et al. 2006; s. Kap. 2.2).

Die Forschung zu artifiziellen genetischen Elementen wie den BioBricks oder
artifiziellen genetischen Schaltkreisen eroffnet zudem zukiinftig einen weiteren
wichtigen Bereich, der mit dem Minimalorganismenansatz verbunden werden
kann. Die Minimalzellen dienen hierbei als Plattform, in die gewiinschte,
genetische Elemente eingebracht werden konnen. Neben der Analyse bestimmter
Gene und deren Produkte konnen auf diese Weise auch gewiinschte Aufgaben von
Organismen ausgefiihrt oder bestimmte Produkte hergestellt werden (s. Kap. 2.3
und 2.4).

Zudem besteht ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Minimal-
organismenansatz und dem Protozellenansatz beziiglich des Forschungsziels, da
mit beiden Ansitzen der Grenze zwischen Leben und Nichtleben moglichst nah
gekommen werden soll. Wihrend jedoch der Minimalorganismenansatz dieses
Ziel mittels Top-down-Verfahren ,,von oben nach unten“ durch die Reduktion
bereits vorhandener Gene eines Organismus anstrebt, soll es der Protozellenansatz
ermoglichen, einen lebensfihigen Organismus genau entgegengesetzt, ,,von unten
nach oben* mittels Bottom-up-Verfahren, durch eine De-novo-Synthese der zellu-
laren Komponenten zu erzeugen (s. Kap. 2.5).
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Des Weiteren bestehen Bestrebungen, bislang unbekannte Organismen zu ent-
decken, spezifisch einzelne Gene und Gene, die fiir ganze Stoffwechselwege co-
dieren, aus ihnen zu isolieren und in Minimalorganismen einzubringen. Auch auf
diesem Wege sollen Zellen mit spezifischen Eigenschaften und Funktionen er-
zeugt werden, um diese biotechnologisch nutzbar zu machen (s. Kap. 2.6).

2.1.6  Darstellung des Ansatzes in der Offentlichkeit

In einer Medienanalyse kamen Cserer und Seiringer (2009) zu dem Schluss, dass
das Thema ,Minimalorganismen®“ zu den sieben Hauptthemen der deutsch-
sprachigen medialen Berichterstattung zur Synthetischen Biologie in den Jahren
2004 bis 2008 gezihlt werden kann. Da das Thema jedoch nur den vorletzten Rang
erreichte, wird deutlich, dass diesem Forschungsbereich, im Vergleich zu anderen
Hauptthemen der Synthetischen Biologie, ein eher geringes mediales Interesse
zukam. Nach Cserer und Seiringer (ebd., S. 30: Fig. 1) lieferte die Suche nach
relevanten Medienberichten fiir das Stichwort ,,Minimalorganismus* in den Jahren
2004 und 2005 lediglich einen Artikel. Im darauffolgenden Jahr stieg die Anzahl
auf zwei Artikel an und im Jahr 2007 wurden sechs Artikel verdffentlicht. Im Jahr
2008 sank die Zahl wieder auf zwei Artikel.

Eine Moglichkeit zur Erkldrung des bislang geringen medialen Interesses am
Minimalorganismenansatz konnten derzeit noch fehlende marktreife Anwen-
dungen aus diesem Forschungsbereich sein. Zudem konnte eine Ursache fiir die
spezifisch gesunkene Anzahl an Veroffentlichungen im Jahr 2008 die in diesem
Jahr fokussierte Aufmerksamkeit der medialen Berichterstattung auf die wissen-
schaftliche Publikation der Neusynthese des Genoms von M. genitalium sein. So
findet sich zum Stichwort ,,Venter — Mycoplasma genitalium® in den Jahren 2004
bis 2007 kein einziger Artikel, im Jahr 2008 waren es jedoch 31 (ebd.).

Forscher des Minimalorganismenansatzes greifen zur Beschreibung von Orga-
nismen sowie deren Prozesse und Bestandteile hdufig auf technisch-ingenieur-
wissenschaftliche Metaphern zuriick. Zudem besteht hidufig eine auf die Gene
determinierte Sichtweise auf Lebewesen. Lebende Zellen werden als ,,Chassis*
bezeichnet, die mit genetischen Modulen ausgestattet werden sollen. Dabei ist
,,Chassis® ein aus der Kraftfahrzeugtechnik entlehnter Begriff, der die tragenden
Teile eines Kraftwagens, das sogenannte Fahrgestell, bezeichnet. Auch in der
Elektrik und Elektrotechnik wird der Begriff verwendet. Hier bezeichnet er den
Rahmen bzw. das Montagegestell elektronischer Apparate (Brockhaus 2003, S.
178). Der Synthetische Biologe Knight beispielsweise beschreibt die Zelle als
,»Geriist®, in das kiinstlich hergestellte Systeme integriert werden konnen (Knight
in: Schrauwers & Poolman 2013, S. 97). Diese gendeterministische und technische
Sichtweise auf die Biologie spiegelt sich auch in der medialen Berichterstattung
wieder. So zihlte ,.Basic equipment for Life* zu den im Kontext der Synthetischen
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Biologie meist verwendeten Begriffen in der deutschsprachigen Berichterstattung
in den Jahren 2004 bis 2008 (Cserer & Seiringer 2009, S. 30: Fig. 2).

2.1.7  Was istneu?

Wie oben bereits erldutert, stellt Engelhard (2011) als vier charakteristische Merk-
male der Synthetischen Biologie methodische, konzeptionelle und kulturelle
Unterschiede sowie Unterschiede in der qualitativen und quantitativen Eingriffs-
tiefe heraus, die diese von der klassischen Gentechnik abgrenzen. Aufgrund der
Heterogenitét der Hauptforschungsansitze der Synthetischen Biologie ist anhand
der von Engelhard postulierten Merkmale im Folgenden spezifisch zu priifen,
inwiefern sich der Minimalorganismenansatz von der klassischen Gentechnik un-
terscheidet. Zudem werde ich der Frage nachgehen, ob mit dem Minimalorganis-
menansatz ,,neues Leben* im Sinne einer De-novo-Synthese ganzer Zellen erzeugt
werden kann.

Die Identifizierung der essentiellen Gene von Organismen soll die Vorausset-
zungen dafiir schaffen, dass Genome und ganze Organismen standardisiert werden
konnen, um diese anschlieBend gezielt mit genetischen Modulen zu erweitern.
Langfristig soll es der Minimalorganismenansatz in Kombination mit anderen
Ansitzen der Synthetischen Biologie ermdoglichen, Organismen mit neuen
Eigenschaften zu konstruieren, die zuvor am Computer wunschgemif ,,designt*
wurden und so nicht in der Natur vorkommen. Hieran zeigt sich erneut, dass inner-
halb des Forschungsbereichs an Minimalorganismen ingenieurwissenschaftliche
Prinzipien wie die Modularisierung und die Standardisierung auf die Biologie
tibertragen werden. Leben wird wie ein technisches Produkt als herstellbar und
vollstindig kontrollierbar verstanden. Diese zentralen ingenieurwissenschaftli-
chen Prinzipien lassen die methodischen Unterschiede dieses Forschungsbereichs
im Vergleich zur klassischen Gentechnik erkennen.

Am Wechsel der Visionen, von der Manipulation hin zur Konstruktion (vgl.
Boldt & Miiller 2008; Engelhard 2011, S. 49-54; Witt 2012, S. 13-26), wird zudem
der konzeptionelle Unterschied des Minimalorganismenansatzes gegeniiber der
klassischen Gentechnik deutlich. Allerdings decken sich diese Visionen, die zu-
kiinftig die Konstruktion von Organismen ,,vom Reiflbrett ermoglichen sollen,
kaum mit dem aktuellen Forschungsstand. Wie bereits in der klassischen Gen-
technik steht hier bislang die Manipulation, in Form von Reduktion der vorhande-
nen Gene, im Vordergrund.

Beziiglich der qualitativen Eingriffstiefe weist der Minimalorganismenansatz
demnach keine deutlichen Unterschiede zur klassischen Gentechnik auf, da keine
neue Qualitit des Eingreifens ausgemacht werden kann. Allerdings kann mit Blick
auf die quantitative Eingriffstiefe des Ansatzes ein Unterschied zur klassischen
Gentechnik festgestellt werden. So iibersteigt die umfangreiche Reduktion von
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Genen zur Erzeugung eines Organismus mit minimalem Genset quantitativ deut-
lich die bisherigen gentechnologischen Methoden der Entfernung oder des Ab-
schaltens einzelner Gene.

Aufgrund des ZusammenflieBens verschiedener Fachbereiche im Forschungs-
feld des Minimalorganismenansatzes kann zudem ein Wechsel in der Forschungs-
kultur ausgemacht werden. Hierbei sind insbesondere die ingenieurwissen-
schaftliche und die informationstechnologische Perspektive ausgeprigt. Explizit
spielerische Elemente sind beim Ansatz zur Erzeugung von Minimalorganismen
hingegen weniger auszumachen.

Zusammenfassend bestehen methodische, konzeptionelle und kulturelle Unter-
schiede sowie Unterschiede beziiglich der quantitativen Eingriffstiefe des Mini-
malorganismenansatzes im Vergleich zur klassischen Gentechnik. Demnach weist
dieser Ansatz durchaus neue charakteristische Merkmale im Vergleich zur klassi-
schen Gentechnik auf. Allerdings sind auch Gemeinsamkeiten des Forschungs-
bereichs mit der klassischen Gentechnik auszumachen. So weist der Minimalorga-
nismenansatz mit Bezug auf die qualitative Eingriffstiefe keine wesentlichen
Unterschiede zu gentechnologischen Methoden auf, ebenso stehen spielerische
Elemente bei diesem Forschungszweig nicht explizit im Vordergrund.

SchlieBlich ist zu untersuchen, ob mit dem Minimalorganismenansatz eventu-
ell zukiinftig lebende Organismen de novo hergestellt werden konnen, die mit dem
Begriff ,,neues Leben® zu bezeichnen wiren. Anhand der bisherigen Ausfiihrun-
gen wurde deutlich, dass zur Erzeugung eines Minimalorganismus auf bereits be-
stehende biologische Strukturen und Zellen natiirlichen Ursprungs zuriickgegrif-
fen wird und diese genetisch reduziert werden. Folglich wird mit dem Minimal-
organismenansatz kein ,,neues Leben* im Sinne einer De-novo-Synthese von Or-
ganismen aus nichtlebenden Stoffen erzeugt. Der Forschungsbereich ist somit ak-
tuell weniger als ,revolutiondrer Durchbruch® (vgl. Potthast 2009; Grunwald
2012, S. 81-85), sondern vielmehr als ,,evolutiondrer Fortschritt™ (vgl. ebd.) zu
verstehen.

2.1.8  Chancen und Risiken beziiglich rechtlicher Rahmenbedingungen

Wie in den Abschnitten Ziele, Visionen und Anwendungen bereits ausgefiihrt, soll
es der Ansatz zur Erzeugung von Minimalorganismen im Bereich der Grund-
lagenforschung zukiinftig einerseits ermoglichen, die essentiellen Gene als mini-
males Genset eines Organismus zu ermitteln und andererseits Kenntnisse iiber die
Funktionen bislang unbekannter Gene zu erlangen. So konnten Untersuchungen
bestimmter Gene von humanpathogenen Organismen auch Informationen zu
neuen Angriffsstellen fiir Antibiotika bereithalten und neue Therapien gegen
bakterielle Krankheiten zur Verfiigung gestellt werden. Ein weiteres Ziel ist die
Gewinnung eines umfassenden Verstindnisses von Zellvorgédngen, um eine mog-
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lichst vollstindige, externe Kontrolle von zelluldren Prozessen zu ermoglichen.
Mikroorganismen sollen dann nach ingenieurtechnischen Vorgaben standardisiert
und méglichst effizient nutzbar gemacht werden. Hierbei ist auch die Kombination
des Minimalorganismenansatzes mit anderen Techniken der Synthetischen
Biologie von Bedeutung. Mit Minimalzellen sollen Plattformen fiir den Einbau
zusétzlicher genetischer Elemente zur Verfiigung gestellt werden konnen (s. Kap.
2.2 und 2.3).

Dabei weisen minimalisierte Bakterienstimme gegeniiber den bisher verwen-
deten Laborstimmen Vorteile bei der biotechnologischen Verwendung auf. So
konnen komplexe, zumeist unerwiinschte oder sogar storende Wechselwirkungen
von Genprodukten auf ein Minimum reduziert werden.

Zukiinftige Chancen liegen somit insbesondere in der Verwendung von Mini-
malzellen zur Insertion von genetischen Elementen wie BioBricks oder artifiziel-
len genetischen Schaltkreisen. Die mit zusdtzlichen genetischen Elementen ausge-
statteten Zellen konnten Produkte, beispielsweise industrielle Chemikalien und
Medikamente erzeugen, therapeutisch im Menschen eingesetzt werden oder Um-
welttoxine vernichten (s. Kap. 2.3). Fiir Letzteres miisste unter anderem der Ein-
bau solcher genetischen Elemente erfolgen, die die sensorische Erkennung spezi-
fischer Stoffe, deren Aufnahme bzw. Abbau oder die Fortbewegung der Zellen
steuern. Derart umfangreiche Veridnderungen sind in nicht-minimalisierten Zellen
aufgrund komplexer Wechselwirkungen von Genprodukten der eingebrachten
Elemente mit Produkten von bereits vorhandenen Genen kaum realisierbar.

Craig Venter (Interview in: Mejias 2010) begreift als Hauptproblem unserer
Zukunft die Bedrohung der Umwelt und mochte deshalb RettungsmaBinahmen
entwickeln. Er begann im Jahr 2009 mit seinem Unternehmen Synthetic Genomics
Incorporated (SGI) und dem Olunternehmen ExxonMobil als Investor ein Projekt
zur Generierung von Biotreibstoffen. Zu Beginn war vorgesehen, gentechnisch
verdnderte Algen natiirlichen Ursprungs zur Produktion des Treibstoffs in grof3-
industriellem Maf3stab einzusetzen. Aufgrund mangelnder Verfiigbarkeit geeigne-
ter Algen natiirlichen Ursprungs wurde das Projekt im Jahr 2011 mit dem Ziel
novelliert, Minimalzellen zum Zweck der Treibstoffproduktion auszuriisten (vgl.
Fritsche 2013, S. 150-151; s. Kap. 2.3.4).

James Collins (in: Keim 2008) konstatierte allerdings im Jahr 2008, dass noch
ein Drittel der Gene des Genoms von E. coli in ihrer Funktion unbekannt sind und
bei der Mehrheit der bereits bekannten Gene Erkenntnisse iiber die funktionalen
Zusammenhinge fehlen. Anwendungen der Forschung zu Organismen mit neuen
Eigenschaften, wie die Treibstoffproduktion, werden zwar proklamiert, dennoch
sind aus der Bioingenieurperspektive viele Funktionen und Prozesse bislang un-
verstanden.
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Neben diesen sich bietenden Chancen wirft die Minimalorganismenforschung
zugleich Sicherheitsfragen des Biosecurity-Bereichs auf. Neue Kenntnisse zu
Funktionen bislang unbekannter Gene konnten im Bereich der Minimalorga-
nismenforschung auch Informationen zu Genen bereitstellen, die fiir diverse
Krankheiten beim Menschen und anderen Lebewesen ursédchlich sind. Demnach
konnte der Ansatz in Verbindung mit anderen Forschungszweigen der Syn-
thetischen Biologie nicht nur in neuen Therapeutika und Impfstoffen, sondern
auch in der Entwicklung neuer biologischer Waffen und mdéglichen bioterror-
istischen Anschlidgen resultieren (s. Kap. 2.2, 2.3 und 2.4).

Dariiber hinaus werden mit dem Minimalorganismenansatz auch Biosafety-
relevante Sicherheitsfragen tangiert (s. Kap. 2.3 und 2.4). Zur Einddmmung der
Risiken, die nach einer Freisetzung von synthetisch-biologisch veridnderten Orga-
nismen aus dem Labor auftreten konnen, beispielsweise der Verdringung in einem
Okosystem bereits etablierter Arten, wird fiir Experimente im Bereich der
Minimalorganismen bislang auf Methoden der Technikfolgenabschitzung aus der
Gentechnologie zuriickgegriffen. Hierbei wird vor Beginn eines Experiments
zunidchst eine Einschitzung iiber die Gefihrlichkeit des geplanten GVO erstellt.
Dabei dient ein Vergleich der manipulierten Organismen mit natiirlichen Vor-
bildern als Orientierung. Anhand dieser Einschédtzung wird entschieden, ob das
Experiment durchgefiihrt werden darf. Falls es durchgefiihrt wird, muss dariiber
entschieden werden, in welchem Labortyp (Sicherheitsstufe S 1-4, GenTG § 7
sowie GenTSV §§ 4-7) das Experiment stattfinden muss und ob die GVO
freigesetzt werden diirfen (vgl. Engelhard 2010, S. 18-20).

Wie bereits erldutert, geht der Minimalorganismenansatz beziiglich der
quantitativen Eingriffstiefe iiber bisherige gentechnologische Methoden hinaus.
Da Minimalorganismen jedoch als Organismen natiirlichen Ursprungs aufzu-
fassen sind, die mit gentechnischen Verfahren auf ein minimales Genset reduziert
werden, wird zum Teil davon ausgegangen, dass diese nicht unbedingt als
risikoreicher einzuschitzen sind als bestimmte GVO (vgl. Cho et al. 1999). Auf
Basis dieser Annahme werden die bisherigen Verfahren zur Risikoabschétzung im
Bereich der Gentechnik fiir die Forschung zu Minimalorganismen als ausreichend
angesehen. Diese Einschitzung wird unterstiitzt durch die Annahme, dass die
Zellen aufgrund ihrer genetischen Reduktion nur unter spezifischen Labor-
bedingungen lebensfihig sein sollen und auflerhalb des Labors in kiirzester Zeit
absterben wiirden (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 86-88). Dieser Prozess
soll als Sicherheitstechnik im Falle einer ungewollten Freisetzung von Minimal-
organismen greifen. Fiir die Forschung im Labor wiren die potentiellen Risiken
dabei als eher gering einzuschitzen, da die Zellen von der Umwelt rdumlich
isoliert sind und jederzeit vernichtet werden konnten. Zudem existieren Sicher-
heitstechniken, die bereits in anderen Forschungsbereichen zum Einsatz kommen.
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Hierunter fallen beispielsweise die Auxotrophie, bei der das Uberleben der
Organismen von exogen applizierbaren Stoffen abhiingig gemacht wird, die in der
Umwelt nicht ausreichend vorhanden sind und zugefiihrt werden miissen oder das
Einbringen genetischer Schalter in das Genom der Organismen, die diesen
lediglich eine begrenzte Lebenszeit ermoglichen (vgl. Budisa 2012; DFG et al.
2009; Schmidt 2010).

Nach Engelhard (2010, S. 18-20) steigt jedoch der Unsicherheitsfaktor bei Vor-
hersagen iiber die Biosicherheit synthetisch-biologisch verinderter Organismen
mit zunehmender Eingriffstiefe und Komplexitit der Verdnderungen. Zudem ist
fraglich, ob die héufig postulierte Annahme einer geringen Komplexitit von Mini-
malzellen als realistisch einzuschitzen ist (vgl. Budisa 2012, S. 91-94; Yus et al.
2009). Stellen sich Minimalzellen moglicherweise als komplexer heraus als bis-
lang angenommen, konnte auch das Risiko, das von Minimalorganismen nach ei-
ner Freisetzung ausgeht, grofer sein, als vermutet (Kaebnick 2012, S. 52-56).

Derzeit ist nicht ausreichend geklért, inwiefern unterschiedliche Minimalorga-
nismen in verschiedenen Habitaten eventuell iiberlebensfihig sind. Eine einmal
durchgefiihrte Freisetzung der Organismen ist jedoch nicht mehr riickgéingig zu
machen.

Zudem werden, aufgrund der grofleren quantitativen Eingriffsmoglichkeit in
das Genom von Organismen, die sich mit den Techniken ergibt, Vorhersagen derart
komplex, dass Entscheidungen nur mehr unter groer Ungewissheit getroffen wer-
den konnen. Fiir Organismen natiirlichen Ursprungs, deren Genom mit Techniken
der Synthetischen Biologie auf die essentiellen Gene reduziert wurde und die in
Folge dessen als Minimalorganismen bezeichnet werden kdnnen, ist demnach an-
zunehmen, dass das GenTG zusammen mit der GenTSV und der EU-Richtlinie
2009/41/EG iiber die Anwendung genetisch veridnderter Organismen im geschlos-
senen System derzeit nicht mehr greift (vgl. Engelhard 2010, S. 21-22).

Im GenTG festgehalten ist das sogenannte Vorsorgeprinzip (engl. Precautio-
nary Principle, vgl. Andorno 2004). Es besagt, dass SchutzmaBnahmen zu ergrei-
fen sind, wenn Schiden fiir die menschliche Gesundheit und/oder die Umwelt
durch unerwiinschte Auswirkungen von Forschungen anzunehmen sind, aber noch
keine wissenschaftlichen Daten hierzu vorliegen. Auch in weiteren nationalen und
internationalen Gesetzeswerken ist das Prinzip verankert, beispielsweise im deut-
schen Bundesimmissionsschutz- und Atomgesetz, dem Recht der EU und der
USA. Die Art der Umsetzung des Prinzips ist aufgrund der inhaltlichen Unbe-
stimmtheit im Gesetz und des Bedeutungsspektrums letztlich jedoch Ermessens-
sache der Entscheidungstriger. So kann das Vorsorgeprinzip in einem eher schwa-
chen Sinn lediglich legitimiert sein, jedoch in einem starken Sinn sogar geboten
(vgl. Boschert 2005).
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Aufgrund der groen Unsicherheit der Prognose sollte beim Minimalorganis-
menansatz daher verstidrkt das Vorsorgeprinzip angewendet werden. Demnach
sind Minimalorganismen solange als potentiell gefihrlich einzuschitzen, bis wei-
tergehende Kenntnisse vorliegen. Nichtregierungsorganisationen, beispielsweise
Testbiotech, fordern aufgrund mangelnder Moglichkeiten der Riickholbarkeit den
Verzicht der Ausbringung von synthetisch-biologisch verdnderten Organismen
und Genen in das Freiland (Then 2010).

Vor einer moglichen Freisetzung von Minimalorganismen sollte die weitere
Erforschung der Risiken fiir den Menschen und die Umwelt erfolgen. Hierzu bie-
ten sich beispielsweise Versuchsmodelle an, die spezifische Okosysteme in klei-
nerem Mafstab nachbilden. In diesen konnen die moglichen Auswirkungen einer
Freisetzung von Minimalorganismen zunichst experimentell erprobt werden (vgl.
Tucker & Zilinskas 2006, S. 43-44). Zudem ist die Entwicklung neuer Sicherheits-
techniken spezifisch fiir synthetisch-biologisch veridnderte Organismen unerléss-
lich (s. Kap. 2.4).

2.2 Die Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen

Der Forschungsansatz zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen hat
zum Ziel, groBere DNA-Abschnitte bis hin zu vollstindigen und funktionsfihigen
Genomen von Organismen von Grund auf zusammenzusetzen und in Empfianger-
organismen zu transplantieren.

Die erste vollstindige Synthese eines funktionsfihigen bakteriellen Genoms
gelang dem Team um Craig Venter im Mai 2010 mit dem fiir die Synthetische
Biologie prominenten Forschungsprojekt: die Erzeugung des Bakterienstammes
Mpycoplasma mycoides JCVI-synl.0 (abgeleitet von J. Craig Venter Institute-
syn1.0; Gibson et al. 2010). Bei der Durchfiihrung wurde die bakterielle DNA zum
Teil chemisch synthetisiert, zum Teil von Mikroorganismen zusammengesetzt und
schlieflich in Empfingerzellen transplantiert. Die Neusynthese des Genoms von
M. mycoides markiert allerdings nur einen Zwischenschritt im Minimalgenom-
projekt des JCVI, das die Erzeugung des Minimalorganismus Mycoplasma labor-
atorium zum Ziel hat. Hierfiir soll zukiinftig nicht mehr das gesamte bakterielle
Genom, sondern nur das minimale Genom des Organismus aus kurzen DNA-Bau-
steinen zusammengesetzt und in bereits vorhandene Zellen transplantiert werden
(Glass et al. 2006; s. Kap. 2.1).

Andere Forschungsprojekte haben zum Ziel, lange DNA-Stringe rein che-
misch, also ohne den Einsatz von Mikroorganismen, zu synthetisieren. Dies soll
mit Hilfe von Maschinen, sogenannten DNA-Synthetisierern, ermoglicht werden.
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2.2.1 Ziele

Derzeitiges Nahziel des JCVI ist es, mit Hilfe der Forschung zur Neusynthese von
Genomen neue Erkenntnisse iiber den Aufbau von Zellen und den Funktionen von
bislang unbekannten Genen zu erlangen:

,However, learning to write genetic code is crucial to truly understanding some of the
most fundamental aspects of life. (J. Craig Venter Institute 2010c, S. 1)

Die Erzeugung von M. mycoides JCVI-synl.0 bildet dabei einen Zwischenschritt
bei der Erzeugung einer Minimalzelle und des Minimalorganismus M. laboratori-
um (Glass et al. 2006; Jewett & Forster 2010; s. Kap. 2.1):

,,To produce a synthetic cell, our group had to learn how to sequence, synthesize, and
transplant genomes. Many hurdles had to be overcome, but we are now able to combine
all of these steps to produce synthetic cells in the laboratory. [...] We can now begin
working on our ultimate objective of synthesizing a minimal cell containing only the
genes necessary to sustain life in its simplest form. This will help us better understand
how cells work.” (Gibson in: J. Craig Venter Institute 2010a)

2.2.2  Visionen

Eine der Hauptvisionen des Ansatzes zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und
Genomen ist das computergestiitzte Design eines beliebigen Genoms, um einen
gewiinschten Organismus ,,vom Reiflbrett” zu entwerfen und herzustellen. Nach
der Konzipierung des Genoms am Computer soll der Organismus im Labor von
einer Maschine zusammengebaut werden. Das JCVI mochte diese Vision schon
bald Realitit werden lassen:

,,Sequencing genomes has now become routine, giving rise to thousands of genomes in
the public databases. In essence, scientists are digitizing biology by converting the A,
C, T, and G’s of the chemical makeup of DNA into 1’s and 0’s in a computer. But can
one reverse the process and start with 1°s and 0’s in a computer to define the character-
istics of a living cell? We set out to answer this question.” (J. Craig Venter Institute
2010b)

Allerdings mangelt es derzeit an grundlegendem Wissen iiber die komplexen,
funktionalen Zusammenhinge eines Organismus. Der Synthetische Biologe Drew
Endy ist dennoch der festen Uberzeugung, dass es irgendwann moglich sein wird,
einen Organismus vom Reif3brett aus zu entwerfen und chemisch zu syntheti-
sieren. Laut Endy speise man dann iiber einen Computer Informationen iiber den
gewliinschten genetischen Code ein und eine Maschine baut den Organismus von
Grund auf zusammen:
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,Das ist das Rezept: Man nimmt die Grundbausteine und konstruiert das genetische
Material. Man nimmt seinen Laptop und tippt die Buchstaben ein, und schon hat man
seinen Organismus.* (Endy in: Schrauwers & Poolman 2013, S. 116)

Hierbei ist allerdings darauf hinzuweisen, dass allein mit einem DNA-Syntheti-
sierer noch kein komplexer Organismus zusammengefiigt werden kann. Besten-
falls konnte ein Genom auf gewiinschte Weise synthetisiert werden. Lebens-
prozesse basieren jedoch auf duBerst komplexen Vorgingen und Zusammen-
hingen, denen eine derart starke Simplifizierung nicht gerecht wird.

2.2.3  Techniken

Die Vorarbeiten fiir das Forschungsprojekt zur Neusynthese des Genoms von M.
mycoides wurden im Jahre 1995 eingeleitet, als das Forscherteam des JCVI mit
der Arbeit am Minimalorganismenansatz begann (s. Kap. 2.1). Zu Beginn wurde
an Mycoplasma genitalium geforscht, dessen Genom vorab sequenziert wurde
(Fraser et al. 1995).

Smith et al. (2003) publizierten dann die Ergebnisse zur Assemblierung des
5.386 bp langen Genoms des Bakteriophagen ¢X174. Das hierfiir verwendete
Verfahren wird Polymerase Cycling Assembly (PCA) genannt und ist eine Ab-
wandlung der Polymerase Chain Reaction (PCR). Die PCA ermoglicht es, grofiere
DNA-Fragmente aus kiirzeren Oligonukleotiden zu assemblieren. Auf diese Weise
konnten wesentliche Erkenntnisse zur Assemblierung ganzer Genome aus kurzen
DNA-Bausteinen gewonnen werden.

Im Jahre 2008 konnte das vollstindige Genom von M. genitalium aus 25
synthetisch hergestellten, iiberlappenden DNA-Fragmenten in der Hefe Saccharo-
myces cerevisiae stabil assembliert werden (Gibson et al. 2008a, 2008b). Nach an-
schlieBender Transplantation des Genoms in Rezipientenzellen konnte allerdings
keine Replikation nachgewiesen werden.

Bereits ein Jahr zuvor war das vollstindige native Genom des Stammes M.
mycoides in Zellen von M. capricolum iibertragen worden. Das Ersetzen des
vollstindigen Genoms ermoglichte es erstmals, eine bakterielle Spezies in eine
andere umzuwandeln (Lartigue et al. 2007). Obwohl das Genom von M. mycoides
mit 1,08 Mbp etwa doppelt so groB ist wie das von M. genitalium, wurden die
Versuche mit M. genitalium aufgrund der langsamen Wachstumsrate dieser Art
eingestellt. Die Forschungen wurden mit M. mycoides als Donorzelle und M.
capricolum als Rezipientenzelle weitergefiihrt (Gibson et al. 2010).

Am 21. Mai 2010 veroffentlichte das Forscherteam des ,,JCVI synthetic
genomics “-Projekts die Ergebnisse der Neusynthese eines vollstindigen, funk-
tionsfahigen Genoms von M. mycoides unter dem Titel ,,Creation of a Bacterial
Cell Controlled by a Chemically Synthesized Genome* in der Fachzeitschrift
Science (ebd.). Bei diesem Bottom-up-Verfahren wurde das 1,08 Millionen Basen-
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paare umfassende Erbgut des Laborstammes M. mycoides Subspezies capri GM12
aus chemischen Bausteinen von Grund auf synthetisiert. Der so entstandene Bak-
terienstamm wurde M. mycoides JCVI-syn1.0 genannt.

Auf Basis der bekannten Genomsequenz von M. mycoides wurden kurze Oli-
gonukleotide, sogenannte spezifische DNA-Kassetten von 1.080 bp Lénge, vom
DNA-Synthese-Unternehmen Blue Heron Biotechnology chemisch assembliert
und mittels PCR-Technik vervielfacht. Die DNA-Kassetten waren mit Uberlap-
pungen von 80 bp an den Enden ausgestattet, wodurch die Assemblierung zu
laingeren DNA-Stiicken unterstiitzt wurde. Da eine chemische Synthese im
Allgemeinen nur fiir DNA-Fragmente mit bis zu 10.000 bp Lénge fehlerfrei ein-
gesetzt werden kann, verwendete das Team schlieBlich die Béckerhefe S. cere-
visiae, um die DNA-Fragmente zu einem vollstindig neusynthetisierten Genom
von 1.077.947 bp zusammenzusetzen. Das Genom wurde in drei Schritten mittels
Transformation und homologer Rekombination in den Hefezellen assembliert. Das
kiinstlich hergestellte bakterielle Erbgut wurde im Anschluss aus der Hefe isoliert
und in eine Empfingerzelle des Bakterienstammes M. capricolum iibertragen.
Hierzu wurde eine Technik verwendet, die der somatischen Protoplastenfusion an
Pflanzen aus den 1970er Jahren dhnelt (Gamborg 1975). Diese Technik konnte nur
angewendet werden, da Mykoplasmen nicht iiber eine Zellwand, sondern lediglich
tiber eine Zellmembran verfiigen. Durch chemische Behandlung mit Polyethylen-
glycol (PEG) wurden die Membranen von jeweils zwei Mykoplasmenzellen mit-
einander verschmolzen. Dabei konnte das neusynthetisierte Genom aus der Um-
gebung in die Zelle aufgenommen werden. Bei der anschlieenden Zellteilung
entstanden unter anderem auch Zellen, die ausschlieBlich iiber das neusyntheti-
sierte Genom verfiigten. Die so gewonnenen M. mycoides JCVI-synl.0-Zellen
waren zur Replikation fihig. Die synthetisch hergestellte DNA wurde in der Zelle
in mRNA transkribiert, welche in neue Proteine translatiert wurde. Diese ersetzten
nach einigen Generationen die gesamten ehemaligen Zellproteine von M. capri-
colum (Gibson et al. 2010; J. Craig Venter Institute 2010a).

Die einzelnen Schritte der Neusynthese und Transplantation des Genoms von M.
mycoides JCVI-synl.0 im Uberblick (J. Craig Venter Institute 2010c):

1. Zu Beginn wurden spezifische DNA-Kassetten von 1.080 bp Léinge von
einem DNA-Synthese-Unternehmen angefertigt. Die Fragmente waren
mit Uberlappungen von 80 bp an den Enden ausgestattet, um die Bildung
langerer DNA-Stiicke zu unterstiitzen.
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2. In einem Dreierschritt wurde anschlieBend, unter der Verwendung von
Hefezellen, das bakterielle Genom gebildet. Es wurden insgesamt 1.078
DNA-Kassetten mit je 1.080 bp Linge eingesetzt.

a. Im ersten Schritt wurden jeweils 10 DNA-Kassetten gleichzeitig
verwendet, um 110 Segmente mit je 10.000 bp Léange zu bilden.

b. Im zweiten Schritt wurden jeweils 10 Segmente mit 10.000 bp
Linge zu 11 Fragmenten mit je 100.000 bp zusammengesetzt.

c. Zuletzt wurden alle 11 Fragmente, als zusitzliches Chromosom
der Hefezellen, zu einem kompletten Genom assembliert.

3. Das vollstindige, neusynthetisierte Genom von M. mycoides wurde an-
schlieBend aus den Hefezellen isoliert und in eine restriktionsdefiziente
M. capricolum-Rezipientenzelle transplantiert. Die eingebrachte DNA
war durch die vorherige Entfernung spezifischer Gene von M. capri-
colum vor der Zerstorung durch zelleigene Restriktionsenzyme geschiitzt
worden. Bei der anschlieSenden Inkubation wurden lebende Zellen von
M. mycoides kultiviert, in welchen ausschlieBlich DNA des neusyntheti-
sierten Genoms vorzufinden war.

Das Forscherteam fiigte an einigen Stellen in das Genom zusitzliche, von der
Wildtyp-DNA abweichende Sequenzabfolgen ein. Diese als ,,Wasserzeichen* be-
zeichneten Sequenzen dienten zur Unterscheidung des synthetisierten Erbguts
vom Wildtypgenom und sollten eine Zuordnung der Zellen, zu dem Labor indem
sie hergestellt worden waren, ermdglichen. Unabhéngig von den herkdmmlichen
DNA-Codonen, die fiir die verschiedenen Aminoséduren codieren (s. Kap. 2.4.2),
wurde fiir die Wasserzeichen ein zusitzlicher, spezifischer Triplett-Code entwi-
ckelt, um Ziffern, Worter und ganze Sitze in der DNA zu verschliisseln (J. Craig
Venter Institute 2010a).

Zur Generierung dieses zusitzlichen Codes wurde jedem Buchstaben des Al-
phabets sowie dem Leerzeichen ein spezifischer, von den Forschern festgelegter
Triplett-Code zugewiesen (beispielsweise wurde dem Buchstaben ,,B“ das Tri-
plett-Codon ,,AGT* zugeteilt, das eigentlich die Aminosdure Serin codiert, und
das Triplett-Codon ,,ATA*, das eigentlich die Aminosédure Isoleucin codiert, wurde
dem ,,Leerzeichen‘ zugeordnet). Durch Aneinanderreihung dieser Basenabfolgen
in der zugewiesenen Reihenfolge konnten schlieflich Worter und ganze Sitze
gebildet werden, die auf diese Weise in das Genom eingebracht wurden. Uber die
Sequenzierung des Genoms und die richtige Zuordnung dieser Triplett-Codonen
zu den Buchstaben des Alphabets, konnte der Code von Wissenschaftlern anderer
Labore geknackt werden. Die im Genom versteckten Botschaften konnten so
entziffert werden (Darstellung nach CoGepedia 2016).
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Neben den Namen von 46 Autoren und Mitarbeitern wurden auch drei kurze
Sitze im Genom codiert, deren Dechiffrierung Folgendes zu Tage brachte: ein
Zitat des Physikers und Nobelpreistriager Richard Feynman: ,,What I cannot build,
I cannot understand®, ein Auszug aus der Biografie des Physikers J. Robert
Oppenheimer, geschrieben von Kai Bird und Martin J. Sherwin: ,,See things not
as they are, but as they might be”” und das Zitat: ,,To live, to err, to fall, to triumph,
to recreate life out of life”” vom irischen Schriftsteller James Joyce (J. Craig Venter
Institute 2010a.). Letzteres hatten Venter und sein Team allerdings ohne Geneh-
migung verwendet. Hierdurch kam es zu einer Verletzung des Urheberrechts und
zu einer Abmahnung seitens der Nachlassverwalter des bereits verstorbenen
Autors (vgl. Fritsche 2013, S. 153). Zusitzlich zu den Namen der Mitarbeiter und
den genannten Zitaten wurde eine E-Mail-Adresse des JCVI im Genom ver-
schliisselt. An diese sollte dasjenige Forscherteam schreiben, das den neuen Code
zuerst entschliisseln konnte (J. Craig Venter Institute 2010a).

Die etwa 15 Jahre andauernden Vorarbeiten sowie die Entwicklung etlicher
neuer Techniken zeigen in aller Deutlichkeit, wie aufwendig die Durchfiithrung des
Projekts zur Erzeugung von M. mycoides JCVI-synl.0 war. An dem Projekt war
ein Team von insgesamt 24 Forschern beteiligt und es wurden Gesamtkosten von
rund 40 Millionen Dollar aufgewendet (vgl. Fritsche 2013, S. 144; Sleator 2010).

Die Kombination des Ansatzes der Neusynthese von Genomen mit dem
Minimalorganismenansatz fithrte im Jahr 2016 zur Erzeugung von M. mycoides
JCVI-syn3.0, dessen neusynthetisiertes Genom auf 531 kbp mit 473 Genen
reduziert werden konnte. Hiervon sind noch 149 Gene von unbekannter Funktion.
Einige der Gene von JCVI-syn3.0 sind zwar fiir das Uberleben des Bakteriums
nicht notwendig, sorgen jedoch fiir ein stabiles Wachstum. Der Minimal-
organismus M. mycoides JCVI-syn3.0 kann demnach als Kompromiss zwischen
einem Organismus mit geringer Genomgrofle und geeigneter Wachstumsrate
verstanden werden (Hutchison et al. 2016).

Neben dem JCVI publizierten weitere Forschungsgruppen wissenschaftlich
bedeutende Ergebnisse im Forschungsbereich zur Neusynthese von Genomen, die
ebenfalls die 6ffentliche Aufmerksamkeit auf sich zogen. Im Jahr 2002 gelang es
dem Forscherteam um den Wissenschaftler Wimmer, das die Kinderlahmung
verursachende Poliovirus zu rekonstruieren (Cello et al. 2002). Die DNA sei dabei
auf Basis der Sequenz synthetisiert worden, die im Internet frei verfiigbar ein-
gesehen werden kann und die fiir die Assemblierung notwendigen Oligonukleotide
wurden dem Labor von einem kommerziellen Unternehmen zugesendet (vgl.
Tucker & Zilinskas 2006, S. 27-28).

Drei Jahre spiter gelang es Taubenberger et al. (2005; Tumpey et al. 2005), die
DNA der Influenza-A-Viren, die die Spanische Grippe verursacht hatten, aus
Proben von verstorbenen Patienten voll funktionsfihig zu synthetisieren. Das Vi-
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rus hatte in den Jahren 1918 bis 1920 grassiert und eine Pandemie verursacht, die
Millionen Todesopfer forderte. Die vollstindige Gensequenz dieses fiir den Men-
schen hoch pathogenen Virus wurde in Nafure und Science publiziert.

Ein wesentliches Ziel des Forschungsansatzes zur Neusynthese von Genomen
ist dariiber hinaus die Synthese von ldngeren DNA-Stringen ohne den Einsatz von
Mikroorganismen. Das vom Wissenschaftler Knight gegriindete Unternehmen
GinkgoBioworks arbeitet derzeit in Kooperation mit der Entwicklungsgesellschaft
Scottish Enterprise Life Sciences an einem Prototyp eines neuen DNA-Syn-
thetisierers (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 109-115). Mit Hilfe dieser Ma-
schine soll es zukiinftig moglich werden, auch lange DNA-Striinge, bis hin zu gan-
zen Genomen, rein chemisch zu synthetisieren.

2.2.4  Anwendungen

Die fortschreitende Entwicklung neuer Sequenziertechniken in den letzten Jahren
lieB die Kosten fiir Sequenzierungen drastisch sinken und ermdglicht heute
deutlich schnellere Ergebnisse. Weltweit gab es bereits im Jahr 2013 ungefihr 70
DNA-Syntheseunternehmen. Diese liefern chemisch synthetisierte, kurze DNA-
Stiicke auf Bestellung. Die rein chemische Synthese lingerer DNA-Stringe ist
derzeit noch nicht zuverldssig durchfiihrbar, da es hierbei hdufig zum Einbau
falscher Nukleotide kommt. Bislang muss zusitzlich auf Mikroorganismen
zuriickgegriffen werden, um chemisch synthetisierte DNA-Oligomere zu lingeren
DNA-Stiicken und ganzen Genomen zusammenzusetzten (vgl. ebd.).

Gibson et al. (2010, S. 56) prognostizieren, dass die Kosten fiir die DNA-
Synthese zukiinftig in etwa vergleichbar mit der Senkung der Kosten fiir die DNA-
Sequenzierung in den letzten Jahren sinken werden. Die gesunkenen Kosten sowie
die fortschreitende Automatisierung werden dann zukiinftig zahlreiche Anwen-
dungen im Bereich der synthetic genomics ermoglichen (s. Kap. 2.2.9). Auch im
Forschungsbereich zur Neusynthese von Genomen beherrschen somit zwar zahl-
reiche Ideen und Visionen fiir neue Anwendungen das Feld, jedoch sind bislang
keine konkreten Anwendungen auf dem Markt. Der Schwerpunkt liegt auch in die-
sem Forschungsbereich derzeit auf der Grundlagenforschung.

2.2.5 Beziige zu anderen Ansétzen der Synthetischen Biologie

Derzeit mangelt es noch erheblich an Wissen iiber die funktionalen Zusammen-
hinge biomolekularer Vorgénge in Organismen. Ziel ist es, mit Hilfe der Forschun-
gen zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen, neue Erkenntnisse
iber den Aufbau von Zellen und den Funktionen von bislang unbekannten Genen
zu erlangen (vgl. Smith et al. 2003; Schrauwers & Poolman 2013, S. 76-78).
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Diese sollen auch die Forschung zu Minimalorganismen vorantreiben. Durch
Kombination des Minimalorganismenansatzes mit dem Forschungsansatz zur
Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen soll, wie oben beschrieben,
zukiinftig die Erzeugung des Minimalorganismus M. laboratorium bewerkstelligt
werden (Glass et al. 2006; s. Kap. 2.1).

Zudem steht der Forschungsansatz zur Neusynthese von DNA-Abschnitten
und Genomen im Kontext zum Forschungsbereich der Botfom-up-Synthese von
Protozellen. Der Protozellenansatz beschrinkt sich dabei allerdings nicht auf die
De-novo-Synthese von Genomen, sondern strebt den Aufbau vollstindiger leben-
der Zellen aus nichtlebenden Bausteinen an (s. Kap. 2.5).

2.2.6  Darstellung des Ansatzes in der Offentlichkeit

Bereits im Jahre 2008 zogen die wissenschaftlichen Publikationen, die die Neu-
synthese des Genoms von M. genitalium bekannt gaben (Gibson et al. 2008a,
2008b), ein mediales Echo nach sich, das Schlagzeilen mit Begriffen wie , kiinst-
liches Leben* oder ,,synthetische Zelle* hervorbrachte. Der Forschungsansatz der
Neusynthese von Genomen bildete in diesem Jahr das Hauptthema der deutsch-
sprachigen medialen Berichterstattung zur Synthetischen Biologie (Cserer & Sei-
ringer 2009, S. 30: Fig. 1).

Die stichprobenartige Suche nach relevanten Medienberichten fiir das Stich-
wort ,,successful transplantation of synthetic bacteria chromosom‘ in der Analyse
von Cserer und Seiringer (ebd.), lieferte bereits im Jahr 2007 insgesamt 14 Artikel
in der deutschsprachigen Berichterstattung. Im Jahr 2008 ergab das Stichwort
»Synthetic DNA or Life* 22 Vertffentlichungen und das Stichwort ,,Venter —
Mycoplasma genitalium* 31 Beitrdge. Im Vergleich hierzu wurden im Jahr 2008
nur insgesamt 12 Artikel zum Thema Synthetische Biologie und zwei spezifisch
zu ,,Safety & Risks* publiziert.

Die Medienanalyse von Gschmeidler und Seiringer (2012, S. 166: Tab. 1) er-
zielte ein dhnliches Ergebnis. So waren in den Jahren 2004 bis 2009 insgesamt 104
Publikationen zum Thema ,,Synthetic DNA/RNA* in deutschsprachigen Medien
verdffentlicht worden, was einem Anteil von 45% aller zur Synthetischen Biologie
publizierten Artikel entspricht.

Die wissenschaftliche Publikation (Gibson et al. 2010) sowie die Presse-
mitteilung des JCVI (2010a) iiber die Erzeugung von M. mycoides JCVI-synl.0
im Jahre 2010 16sten eine zweite Welle der Aufmerksamkeit fiir die Synthetische
Biologie in der Offentlichkeit aus. Nach einer Studie von Lehmkuhl (2011, S. 20-
26) wurde das Thema Synthetische Biologie insbesondere in diesen beiden
Perioden, im Januar 2008 und Ende Mai 2010, fokussiert von der deutschen Presse
aufgegriffen. Demnach erschienen in ausgewihlten Pressetiteln innerhalb einer
Woche 24 bzw. 33 Artikel, die iiber die Forschungsprojekte berichteten. Dabei
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wurden nicht einzelne Artikel oder Analysen zur Thematik verdffentlicht, sondern
von fast allen Pressetiteln zur selben Zeit berichtet.

Zwei hiufig im Zusammenhang mit dem Forschungsbereich zur Neusynthese
von Genomen genannte Metaphern sind ,,Playing God“ und ,,Creation®. In den
von Cserer und Seiringer (2009, S. 30: Fig. 2) zur Untersuchung herangezogenen
Artikeln wurden diese Metaphern insgesamt 55 Mal verwendet. Sie bildeten somit
die am dritthaufigsten verwendeten Metaphern im Kontext der Synthetischen
Biologie. Demgegeniiber wurden die Begriffe ,,Frankenstein/Monster/Aliens* in
nur 14 Artikeln genannt und somit in der deutschsprachigen medialen Bericht-
erstattung vergleichsweise wenig verwendet.

Schummer (2011, S. 113-124) konstatiert, dass die Berichterstattungen ver-
schiedener Linder, als Reaktion auf die Pressemitteilung iiber die Erzeugung von
M. mycoides JCVI-synl1.0, die unterschiedlichen religiosen Traditionen der Lander
widerspiegeln. So stand insbesondere das Thema der Lebensherstellung im Fokus
der Publikationen. Die Berichterstattung in Deutschland bediente sich in ihren
Schlagzeilen vorrangig der religiosen Metapher ,,Gott spielen”. Ebenso nahmen
die katholischen Linder Irland, Schottland, Spanien, Belgien und Italien, aber
auch England, Australien, Neuseeland und Kanada Bezug auf diese religitse
Metapher. Die eher konfessionslosen Niederlande hingegen, aber auch Russland
verwendeten vorwiegend sidkulare Metaphern, die sich auf ,Frankenstein‘
bezogen. Die Berichterstattung in US-Pressetiteln sowie in Schweden, Didnemark,
Frankreich und der Schweiz fiel, nach Schummer (ebd.), hingegen niichtern aus
und fokussierte sich auf die wissenschaftliche Leistung des Forschungsprojekts.
In Bulgarien und Griechenland wurde dariiber hinaus auf die ,,Biichse der
Pandora“ bzw. den Homer’schen ,,Sack des Aiolos“ verwiesen. Insbesondere
Schlagzeilen islamischer Linder brachten starke moralische Kritik am For-
schungsprojekt hervor. Wéhrend auch im hinduistischen Indien die Metapher
,Gott spielen” im Vordergrund stand, wurde in buddhistischen Lindern, wie China
und Japan, hiufig die westliche Kritik am ,,Gott spielen* diskutiert.

Die Erzeugung von M. mycoides JCVI-synl.0 gilt somit weltweit als Parade-
beispiel der Synthetischen Biologie fiir die Herstellung von , kiinstlichem Leben*.
Dies ist nicht zuletzt auf die Darstellung des Projektes in der Offentlichkeit
zuriickzufiihren. In der Presseerkldrung bezeichnete das JCVI (2010a) die For-
schungsergebnisse als die Erzeugung einer ,ersten selbstreplizierenden syn-
thetischen bakteriellen Zelle* (orig. ,,First Self-Replicating Synthetic Bacterial
Cell®). Der Titel des wissenschaftlichen Fachartikels ,,Creation of a Bacterial Cell
Controlled by a Chemically Synthesized Genome* (Gibson et al. 2010) brachte
hingegen deutlicher zum Ausdruck, dass nicht etwa eine komplette ,,synthetische
Zelle** erzeugt, sondern vielmehr nur das Genom einer Zelle von Grund auf
zusammengesetzt wurde. Zwar stellt diese Synthese des Genoms von M. mycoides
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zweifelsohne eine herausragende wissenschaftliche sowie technische Leistung
dar, sie rechtfertigt jedoch nicht die Rede von einer vollstindigen ,.kiinstlichen
Zelle* (vgl. Schummer 2011, S. 113-124; Budisa 2012, S. 88; s. Kap. 2.2.7).
Dennoch halten Venter und sein Team an der Bezeichnung ,,synthetic cell fest:

,»We refer to such a cell controlled by a genome assembled from chemically synthesized
pieces of DNA as a ‘synthetic cell, even though the cytoplasm of the recipient cell is
not synthetic. [...] The properties of the cells controlled by the assembled genome are
expected to be the same as if the whole cell had been produced synthetically (the DNA
software builds its own hardware).“ (Gibson et al. 2010, S. 55-56)

Nach Schummer (2011, S. 113-124) iiberzeugte das JCVI mit diesem rhetorischen
Kniff der ,,Als-ob-Synthese* zwar keine Wissenschaftler, erreichte jedoch viele
Journalisten und somit eine breite Offentlichkeit.

Schmidt (2013, S. 44-46) konstatiert, dass das bislang ungewisse zukiinftige
Potential der Synthetischen Biologie bei einigen Wissenschaftlern zu einer ge-
wissen Zuriickhaltung beziiglich Prognosen fiihrt. Andere hingegen bedienen sich
vielversprechender Visionen, um die Vorziige der Synthetischen Biologie heraus-
zustellen. Ein prominentes Beispiel hierfiir ist Craig Venter. Die Darstellung seiner
Forschungsarbeiten in der Offentlichkeit ist dabei direkt verbunden mit der medi-
alen Inszenierung der Person Venter selbst. So kann das starke mediale Echo der
Projekte des JCVI auch auf die Prominenz seiner Personlichkeit zuriickgefiihrt
werden: Nach Gschmeidler und Seiringer (2012, S. 166) wurde Venter in den Jah-
ren 2004 bis 2009 in insgesamt 43% der Artikel zur Synthetischen Biologie ge-
nannt. Aufgrund seiner Bedeutung fiir die Synthetische Biologie werde ich im Fol-
genden, im Rahmen eines kurzen Exkurses, das Leben und das wissenschaftliche
Wirken des Synthetischen Biologen J. Craig Venter beleuchten.

2.2.77  Exkurs: J. Craig Venter

Leben und wissenschaftliches Wirken

Der US-amerikanische Wissenschaftler John Craig Venter gilt als prominentester
visible scientist (nach Goodell 1977) der Synthetischen Biologie. Die Sequen-
zierung des menschlichen Genoms sowie die Neusynthese des Genoms von M.
mycoides machten ihn iiber die wissenschaftlichen Grenzen hinaus weltweit be-
kannt. Venter (2008) publizierte im Jahr 2008 seine Autobiografie unter dem engli-
schen Originaltitel A Life Decoded. My Genome: My Life. Das Werk ist im Jahr
2009 unter dem Titel Entschliisselt. Mein Genom, mein Leben auch auf Deutsch
erschienen (Venter 2009).

Craig Venter wurde am 14. Oktober 1946 in Salt Lake City, Utah geboren. Er
hat einen &lteren und einen jiingeren Bruder sowie eine jiingere Schwester. In sei-
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nem autobiografischen Werk beschreibt sich Venter selbst in seiner Kindheit und
Jugend als Entdecker und Abenteurer:

,»Schon als ich zwei Jahre alt war, trat die Eigenschaft zutage, die meinen Erfolg viel-
leicht mehr charakterisiert als jede andere: die Risikobereitschaft.” (Venter 2009, S. 21)

Als seine liebsten Spielplitze gibt er den Flughafen und die Eisenbahnschienen an
und beschreibt sich selbst als wagemutig, neugierig und kdmpferisch. Zu diesen
Eigenschaften kidime allerdings noch ein weiterer Charakterzug hinzu:

,»Wenn ich eine andere entscheidende Eigenschaft nennen soll, die bereits frithzeitig zu
erkennen war, so ist es mein unersittlicher Drang, Dinge zu bauen [...].“ (Venter 2009,
S. 23-24)

Er schildert eine seit seiner Kindheit bestehende Bastelleidenschaft, die er im
hiuslichen Garten in ,,Bauprojekten* ausleben konnte:

»Wihrend meinen Altersgenossen in der Schule die Kreativitit ausgetrieben wurde, tat
ich alles, was in meiner Macht stand, um Material in die Finger zu bekommen und damit
Dinge aus dem Nichts aufzubauen.* (Venter 2009, S. 24)

So baute er diverse Fahrzeuge wie Bollerwagen, Seifenkisten oder Rodelschlitten
und im Jahre 1957 sein erstes eigenes Boot. Seine Leidenschaft zu Booten und
Bootsfahrten fiihrte dazu, dass markante Wendepunkte seines Lebens meist mit
groBeren Bootstouren verbunden waren. Venter betont, dass diese drei Charakter-
eigenschaften, seine schon frith ausgeprigte Risikobereitschaft, seine Bastel-
leidenschaft und sein Freiheitsdrang, auch seinen spiteren wissenschaftlichen
Werdegang formten.

In der High-School wurde Schwimmen zum ,beherrschenden Element® in
Venters Leben. Zunehmend bemiihte er sich in Schwimmwettkdmpfen seinen
dlteren Bruder zu iibertrumpfen, in dessen Schatten er sich stehen sah. Dies sei
ihm immer haufiger gelungen:

,~Gewinner zu sein, war fiir mich eine neue Erfahrung, und zwar eine, die siichtig
machte.” (Venter 2009, S. 32)

Als zu dieser Zeit die politische Lage in Stidostasien eskalierte, wurde Venter
einberufen. Er verpflichtete sich iiber einen Zeitraum von drei Jahren fiir die
Schwimmmannschaft der Navy. Als sich im August 1964 die Kriegsanstrengungen
verstdrkten, wurden alle militdrischen Sportmannschaften aufgelost. Venter konn-
te jedoch im Anschluss eine Sanitéitsausbildung in der Navy absolvieren.

Von 1967 bis 1968 war Venter als Sanititer in Vietnam titig. Er beschreibt die
Erfahrungen, die er in dieser Zeit sammelte, als dulerst prigend fiir sein weiteres
Leben:
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,,Sie halfen mir, mich von einem orientierungslosen Jiingling in einen Mann zu verwan-
deln, der versessen darauf ist, das innerste Wesen des Lebendigen zu verstehen.” (Ven-
ter 2009, S. 61)

Im Jahre 1968 heiratete Venter seine erste Frau Barbara Rae, mit der er einen ge-
meinsamen Sohn hat. Nachdem er das College of San Mateo besucht hatte, schrieb
er sich an der University of California in San Diego ein. Hier begannen seine ersten
Forschungen zu Adrenalin und Herzzellen unter der Leitung des Biochemikers
Nathan O. Kaplan. Im Dezember 1975 schloss Venter mit der Promotion ab. Er
iibersprang die Postdoc-Zeit und hatte ab dem Jahre 1976 eine Dauerstelle an der
medizinischen Fakultit der State University of New York in Buffalo. Hier forschte
er an Neurotransmitterrezeptoren.

Als im Jahr 1980 seine erste Ehe endete, heiratete Venter im darauffolgenden
Jahr seine damalige Doktorandin Claire M. Fraser. Allerdings wurde auch diese
Ehe spiter geschieden. Venter heiratete erneut, und zwar seine Mitarbeiterin
Heather Kowalski, mit der er bis heute verheiratet ist.

Ab 1982 arbeitete Venter als stellvertretender Direktor der Abteilung fiir mole-
kulare Immunologie am Roswell Park Cancer Institute in Buffalo. Ein Jahr spéter
nahm er eine Stelle an den National Institutes of Health (NIH) in Bethesda an.
Diese ersten Arbeiten in einer fiir ihn neuen Forschungsrichtung, der Molekular-
biologie, beschreibt er als einen Wendepunkt in seiner Karriere. Die Disziplin fas-
zinierte ihn so sehr, dass er sich von seiner bisherigen Arbeit verabschiedete und
sich der Genomforschung zuwandte.

Im Jahr 1998 griindete Venter das Unternehmen Celera Genomics. Mittels pri-
vater Finanzierung sollte das menschliche Genom vollstindig sequenziert werden.
Sein Vorhaben stand somit unmittelbar in Konkurrenz zum staatlich finanzierten
Humangenomprojekt (HGP). Zur Bewerkstelligung dieses enorm aufwendigen
Projektes setzte Venter vor allem auf mehrere parallel arbeitende, fiir diese Zeit
neue Sequenziermaschinen.

Im Jahr 1993 trat der Nobelpreistriger Hamilton Smith dem Wissenschaftler-
team um Venter bei. Ihnen gelang im Jahre 1995 mit der Sequenzierung des Erb-
guts von Haemophilus influenza die erste vollstindige Genomentschliisselung ei-
nes Organismus (Fleischmann et al. 1995). Im Anschluss sequenzierten sie zudem
die Genome von M. genitalium (Fraser et al. 1995) und Drosophila melanogaster
(Adams et al. 2000).

SchlieBlich wurde im Jahr 2001 die gelungene Sequenzierung des mensch-
lichen Genoms sowohl vom Team um Venter im Fachblatt Science (Venter et al.
2001) als auch vom staatlich finanzierten HGP in Nature (Lander et al. 2001) ver-
offentlicht. Fiir sein Vorgehen beim Wettlauf um die Sequenzierung des menschli-
chen Genoms erntete Venter jedoch nicht nur Ansehen, sondern auch starke Kritik.
So habe das Celera-Projekt unter anderem auf Daten des staatlichen Programms
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zuriickgegriffen, die in der 6ffentlichen Datenbank GenBank kostenlos hinterlegt
wurden. Venters Ergebnisse seien jedoch vice versa dem staatlich finanzierten
HGP nicht zugutegekommen, weshalb ihm auch Betrug vorgeworfen wird (vgl.
Reynolds 2000).

Fiir diese erste Sequenzierung des menschlichen Genoms wurde die DNA ver-
schiedener Menschen verwendet, darunter auch die von Smith und Venter. Die
erste vollstindige Sequenzierung des Genoms eines einzelnen Menschen, und
zwar die DNA von Craig Venter selbst, wurde im Jahre 2007 veroffentlicht (Levy
et al. 2007).

Anhand seiner Genom-Sequenz liest Venter ihm zukommende korperliche und
charakterliche Eigenschaften ab, die er in seinem autobiografischen Werk er-
lautert. Hier erfihrt der Leser unter anderem, dass Venter unter Asthma leidet und
das Risiko an einer Alzheimererkrankung oder an einer Makuladegeneration zu
erkranken, fiir ihn erhoht sei. Venter entnimmt seinen Genen zudem, dass er iiber
eine hohe Lebenserwartung verfiige und nur durchschnittliche ,,Risikogene* trage.
Diese konnten demnach nicht ausreichender Grund fiir seine Abenteuerlust sein.
Fiir seine rebellische und ungehorsame Art sei daher eine Aufimerksamkeits-defizit-
/Hyperaktivitdtsstorung (ADHS) ursichlich, die in seiner Kindheit jedoch noch
nicht diagnostiziert werden konnte. Das Unterkapitel seiner Autobiografie, in dem
er die Zusammenhinge zwischen seiner Genausstattung und einer moglichen
ADH-Erkrankung beschreibt, trigt den Titel Meine Gene sind schuld (Venter
2009, S. 29).

Auch seine ersten sexuellen Begegnungen und den Verrat seines Vaters, als
dieser von den heimlichen Treffen mit dem Midchen erfihrt, kommentiert Venter
mit den Worten: ,,Fiir alles kann ich das Y-Chromosom verantwortlich machen
[...]I“ (ebd., S. 35). Allerdings erklirt er an spiterer Stelle in seinem Buch, dass er
sich nicht die vereinfachte Vorstellung eines Gendeterminismus zu eigen gemacht
habe und nicht davon ausginge, dass sein Lebenslauf aufgrund seiner genetischen
Information voraussagbar sei.

Nach Abschluss des Forschungsprojektes zur vollstindigen Sequenzierung des
menschlichen Genoms widmete sich Venter verstirkt dem Minimalgenomprojekt
(s. Kap. 2.1). Ein Teilschritt gelang dem Forscherteam im Mai 2010 mit der Erzeu-
gung des Bakterienstammes M. mycoides JCVI-synl.0 (Gibson et al. 2010).

Schon zu Beginn seiner wissenschaftlichen Karriere arbeitete Venter zusitzlich
als Berater fiir Biotechnologie- und Pharmaunternehmen. Im Jahr 1992 griindete
er The Institute for Genomic Research (TIGR), das im Jahr 2006 mit dem JCVI
zusammengelegt wurde. Venter unterhielt zudem Partnerschaften mit weiteren
Unternehmen, beispielsweise Human Genome Sciences (HGS). Im Jahr 1998
griindete er das Unternehmen Celera Genomics, aus dem er 2002 jedoch ausstieg.
Daraufhin rief er das Unternehmen SGI ins Leben. Uber dieses sollen zukiinftige
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Forschungen, beispielsweise zur Losung der Energieprobleme der Erde mit Hilfe
von Mikroorganismen, finanziert und vermarktet werden (s. Kap. 2.1, 2.3 und 2.6).

Venters jiingstes Unternehmen Human Longevity, Inc. (HLI) besteht seit dem
Jahr 2013. Mit diesem will er die weltweit grofite Sammlung menschlicher Geno-
und Phénotypen in einer DNA-Datenbank errichten. Auf Basis der Datenbank
sollen altersbezogene, degenerative Krankheiten erkannt und konkrete Empfeh-
lungen fiir ein gesiinderes menschliches Leben gegeben werden. Die gesunde, pro-
duktive Lebensspanne des Menschen soll dadurch ausgeweitet werden. Zusétzlich
sollen das Mikrobiom, das heif3t die gesamte DNA aller in und auf einem indivi-
duellen Menschen lebender Mikroorganismen, sowie das Metabolom, also die
Gesamtheit aller Metaboliten des Korpers eines Menschen, moglichst vieler Men-
schen entschliisselt werden. Diese gesammelten Daten konnten durch Muster-
erkennung, anhand von Vergleichen, Aussagen iiber Krankheitsursachen ermogli-
chen. AnschlieBend sollen sie in Form von personalisierter Medizin, beispiels-
weise zur Bekdmpfung von Krebs, Diabetes, Fettsucht, Herz- und Leberkrank-
heiten oder Demenz, eingesetzt werden (Human Longevity 2016).

J. Craig Venter: Wissenschaftler, Okonom und Medienstar

Craig Venter gilt als einer der prominentesten Wissenschaftler unserer Zeit. In den
Jahren 2007 und 2008 wurde er auf die ,,Time“-Liste der 100 einflussreichsten
Personlichkeiten der Welt gesetzt (Time100 2007 und 2008). Er ist einer der meist
zitierten Wissenschaftler und publizierte mehr als 280 Forschungsartikel. Zudem
empfing er zahlreiche Ehrengrade und wissenschaftliche Auszeichnungen und ist
Mitglied renommierter wissenschaftlicher Organisationen, wie der National Aca-
demy of Sciences und der American Society for Microbiology (J. Craig Venter In-
stitute 2016b).

Venter selbst reiht sich gerne ein in die Linie der groen Naturwissenschaftler
vergangener Zeiten. An einer Stelle in seinem Buch zieht er Vergleiche zwischen
Louis Pasteurs Griindung des privaten Instituts Pasteur im Jahre 1888 und der
Griindung seines Unternehmens TIGR. An anderer Stelle beschreibt er den Korri-
dor seines Biiros, in dem gerahmte Kopien verschiedener Zeitschriftenartikel an
der Wand hédngen. Insbesondere verweist er auf ein Titelblatt des Wochenendma-
gazins USA Today: Es zeigt ihn selbst, im Schneidersitz hockend, mit Bildern von
Kopernikus, Galilei, Newton und Einstein um ihn schwebend. Der Artikel trigt
den Titel Will this MAVERICK unlock the greatest scientific discovery of his age?
Copernicus, Newton, Einstein and VENTER? (vgl. Gillis 1999).

Auch Vergleiche zwischen Charles Darwins Reisen auf der HMS Beagle und
Venters Forschungsreisen zur Erkundung der Mikroorganismen in den Meeren auf
seiner privaten Segeljacht Sorcerer ldsst sich Venter gefallen — sogar den pas-
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senden Bart habe er sich hierfiir wachsen lassen (vgl. Schrauwers & Poolman
2013, S. 144; Shreeve 2004).

Venter selbst stellt keine geringen Anspriiche an sich und seine Forschungen
und so schlief3t seine Autobiografie mit den Worten:

»[...] Von dort aus mochte ich die Kiiste verlassen und in unbekannte Gewisser vor-
dringen, in eine neue Phase der Evolution bis hin zu dem Tag, an dem eine auf DNA
basierende Spezies sich an einen Computer setzen und eine andere entwerfen kann. Das
mochte ich zeigen: Die Software des Lebens verstehen wir erst dann vollig, wenn wir
echtes kiinstliches Leben erzeugen. Auf diese Weise mochte ich herausfinden, ob ein
entschliisseltes Leben wirklich ein verstandenes Leben ist.” (Venter 2009, S. 538)

Uber und mit Craig Venter gibt es mittlerweile unzihlige Zeitungsartikel, Inter-
views und Dokumentationen. Zudem ist er einer von sehr wenigen Forschern, die
bereits zu ihrer wissenschaftlich aktiven Zeit eine Autobiografie verdffentlicht
haben. Aufgrund seines offenen Umgangs mit den Medien, wie der 6ffentlichen
Bekanntmachung seiner genetischen Ausstattung, wird Venter bisweilen als
,wissenschaftliche Rampensau* (Fritsche 2013, S. 132) betitelt. Seine Offentlich-
keitsarbeit im Rahmen der Sequenzierung des menschlichen Genoms wurde
zudem von Seiten des konkurrierenden staatlichen HGP scharf kritisiert. Diese
hielten ihm vor, sich mit einer Pressekampagne einen Vorteil verschafft und
erbarmungslos die Weltpresse auf seine Seite gezogen zu haben (Venter 2009, S.
442-443).

Ebenso medienwirksam verfuhr Venter bei der Forschung zur Neusynthese des
Genoms von M. mycoides. Wie oben bereits erwihnt, bezeichnete er diese in der
Pressemitteilung als Erzeugung einer ,.synthetischen Zellen* (J. Craig Venter
Institute 2010a). Seine Forschungsprojekte brachten ihm in der Offentlichkeit
daher Titel wie ,,Gen-Pionier* (Ostwald 2011), ,,Herr der Gene* (Charisius 2010a)
und ,,neuer Frankenstein* (Belt 2009; Brisefio 2010) ein (s. Kap. 4.4).

Allerdings sind derartige Inszenierungen fiir die wissenschaftliche Reputation
von Forschenden langfristig zumeist eher kontraproduktiv, da sie an der
Ernsthaftigkeit der Wissenschaftlichkeit zweifeln lassen. Venter muss daher die
Gradwanderung zwischen 6ffentlich wirksamer PR-Arbeit und ernstzunehmender
Wissenschaft ausbalancieren. Da seine Forschungsvorhaben zudem erhebliche
ethische Fragen aufwerfen, gab Venter bereits verschiedene ethische Gutachten in
Auftrag (Cho et al. 1999; Garfinkel et al. 2007; vgl. J. Craig Venter Institute 2010a;
s. Kap. 3.3.1).

Nach eigenen Angaben sollen Venters Arbeiten positive Resultate fiir die Ge-
sellschaft sicherstellen (J. Craig Venter Institute 2010a). Jedoch setzt er sich auch
mit diesen Vorhaben in der Offentlichkeit nicht nur als Wissenschaftler, sondern
zudem als besorgter Umweltschiitzer in Szene:
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,,Vor zehn Jahren, nachdem wir das erste menschliche Genom entziffert hatten, habe
ich meinem Forschungsteam drei Ziele gesetzt. Erstens sollte die Arbeit am menschli-
chen Genom fortgesetzt werden, um eine komplette Version vorlegen zu konnen. Das
haben wir 2007 getan. Zweitens sollten wir mehr tibers Hauptproblem unserer Zukunft,
die Bedrohung der Umwelt, in Erfahrung bringen und Rettungsmafinahmen entwickeln.
Und drittens sollten wir an den Punkt kommen, das erste synthetische Leben herzustel-
len. Alle drei Forschungsgebiete stehen in Bezug zueinander, und dass wir dabei so viel
erreichen konnten, ist fiir mein Team ein gutes Gefiihl und fiir mich auch. Unser Ziel
bleibt es, dass diese Instrumente zum Wohl der Menschheit eingesetzt werden.* (Venter,
Interview in: Mejias 2010)

Allerdings konnen die petrochemische Industrie und die Treibstoffproduktion
nicht nur zum Nutzen der Gesellschaft angewendet werden, sondern bieten
dariiber hinaus auch einen enormen wirtschaftlichen Absatzmarkt. Venter tritt
daher zuweilen auch als hart kalkulierender Okonom in der Offentlichkeit auf.
Denn die mediale Inszenierung und die 6ffentliche Aufmerksamkeit, die ihm dabei
zu Teil werden, kann nicht zuletzt auch die Profitabilitét spiterer Anwendungen
seiner Forschungsergebnisse auf dem Biotechnologiemarkt steigern. Venter (2009,
S.251) selbst bekriftigt in seiner Autobiografie, dass er nicht, wie manche anderen
Wissenschaftler, von der kommerziellen Vermarktung seiner Forschung angewi-
dert sei. Seine wissenschaftlichen Erkenntnisse erdffneten schlieflich auch die
Moglichkeit in der Welt etwas Gutes zu tun. Auch betont er, dass bei der Sequen-
zierung des menschlichen Genoms stets die Forschung im Vordergrund stand. Ziel
sei es gewesen, Krankheiten zu verstehen und heilen zu kénnen und es wire dabei
nicht etwa um einen Wettlauf gegangen. Kontrir hierzu beschreibt er jedoch auch,
wie selbst seine Gegner einrdumen mussten, dass er aus dieser Runde des 6ffent-
lichen Konflikts als Sieger hervorgegangen sei (ebd., S. 390). Tatsdchlich konnte
Venter den ,,Krieg um die Gene des Menschen* (Cook-Deegan 1994, S. 220 und
226) mit etwas Vorsprung gegeniiber dem staatlichen HGP gewinnen, denn: ,,[...]
Craig Venter ist ein Gewinnertyp,* (Fritsche 2013, S. 134) wie Fritsche betont.
Und dabei behilt er sowohl den ideellen als auch den finanziellen Gewinn fest in
seinem Blick.

Nach dem ,,grolen Gen-Goldrausch® (Venter 2009, S. 263) und der gelun-
genen Sequenzierung des menschlichen Genoms beantragte Venter schlielich
provisorisch Patente auf etliche Gene. Er selbst sieht sich durch die Begriffs-
schaffung der ,,Venter-Patente* von seinen Kritikern zur ,,Galionsfigur* und dem
»otindenbock fiir die Kommerzialisierung der Forschung degradiert (ebd., S.
212). An einer Stelle in seinem Buch beklagt er die Situation zum ,,Hauptdarsteller
einer Seifenoper geworden zu sein, in der er als ,, Bosewicht* in der Offentlichkeit
inszeniert werde (ebd., S. 287).

Nach Lehmkuhl (2011, S. 37-38) wird Venter von Widersachern im negativen
Sinn als ,,PR-Stratege* oder ,,Provokateur®, als ,,Stalinist des Lebens* und sogar
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als ,Hitler, als Wissenschaftler ohne Moral“ bezeichnet, um seine Glaubwiirdig-
keit zu diskreditieren. Zum Teil wird er auch als ,,gréBenwahnsinnig charakter-
isiert oder als ,,Darth Venter betitelt, was auf die Filme der Reihe StarWars Bezug
nimmt und eine Verbindung zur ,,dunklen Seite der Macht* zum Ausdruck bringen
soll. Venter (2009, S. 197 und 275) selbst bestitigt in seiner Autobiografie, dass er
zwar manchmal zu Recht der mangelnden Sensibilitdt beschuldigt worden sei.
Dennoch stellt er anhand einer Sequenz seines Genoms fest, dass er nicht der ,,bose
Bube der Biologie* sei, den seine Kritiker haufig aus ihm machten. Er neige wenig
zu antisozialem Verhalten, da er aufgrund seiner Gene duf3erst gut mit Stress um-
gehen konne.

Im offentlichen Licht erscheint Venter demnach facettenreich: vom Spitzen-
forscher und Uberﬂieger, zum ,,unheimlichen Frankenstein®, bis hin zum hart-
gesottenen Okonomen, riicksichtslosen Unternehmer und ,bésen Buben® der
Wissenschaft. Es vereinen sich drei Rollen, die des Wissenschaftlers, des Oko-
nomen und des Medienstars, in einer Person. Eine Studie von Rddder (2009,
2010), die Interviews mit Genomforschern in Deutschland, Frankreich, Grof3-
britannien und den Vereinigten Staaten untersuchte, thematisiert sowohl Venters
Rolle als visible scientist als auch sein Vorgehen als Okonom. Aktivititen eines
Wissenschaftlers in der Offentlichkeit seien, so Rodder, prinzipiell begriindungs-
bediirftig, da die Forschungsleistung einzelner Wissenschaftler rein iiber die
offentliche Aufmerksamkeit nicht bewertet werden konne. Zur weiteren Beurtei-
lung seien eine solide Reputation und eine leitende Position in einer Forschungs-
einrichtung notwendig. Nur unter diesen Bedingungen sei die Glaubwiirdigkeit
eines visible scientist ausreichend sichergestellt. Zudem wirke sich eine mediale
Prisenz auch auf die wissenschaftliche Reputation aus, die jedoch nur fach-
spezifisch beurteilt werden sollte. Aus Furcht um die Reputationsautonomie
zeigten andere Wissenschaftler daher ein grundsitzliches Unbehagen gegeniiber
den visible scientists. Die Pragung der offentlichen Debatten durch die Eigenlogik
der Massenmedien steigere dieses Unbehagen, denn einen hoheren Bekanntheits-
grad erreiche man hier am besten iiber wissenschaftlich zweifelhafte Behaup-
tungen. Rodder (ebd.) zufolge habe sich Craig Venter allerdings iiber diverse
Fachpublikationen eine solide Forschungsreputation erworben und sei daher fiir
die meisten Wissenschaftler kein ,,Feuilletonwissenschaftler* oder gar ,,Schaum-
schlidger®, auch wenn er ,,hohe Wellen schligt®. Seine Strategie, die Entschliisse-
lung des menschlichen Genoms mit privaten Geldern zu finanzieren und die
Genomdaten zu kommerzialisieren, werde zwar von den meisten Wissenschaft-
lern scharf verurteilt; seine 6ffentliche Bekanntheit beruhe jedoch auch auf seinem
fachlichen Konnen und stofe auf Seiten anderer Wissenschaftler zumeist nur auf
Stilkritik.
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Diese Untersuchung zeigt demnach, dass Craig Venter zwischen den Rollen
des Wissenschaftlers, Okonomen und Medienstars gekonnt wechselt und mit ihnen
spielt. Sein Facettenreichtum polarisiert zwar deutlich, iibt aber auch eine gewisse
Faszination aus, die ihm nicht nur die Aufmerksamkeit seiner Kritiker und Unter-
stiitzer, sondern auch die einer weltweiten Offentlichkeit garantiert und so auch
seine Forschungserfolge befordert.

2.2.8  Was ist neu?

Anhand der von Engelhard (2011) beschriebenen spezifischen Merkmale der
Synthetischen Biologie werde ich im Folgenden nun ebenfalls untersuchen, was
im Forschungsbereich der Neusynthese von Genomen als neu im Unterschied zur
klassischen Gentechnik ausgemacht werden kann.

Die derzeitige Forschung zur Synthese langer DNA-Stringe und ganzer Ge-
nome kann aufgrund der systemischen Ausrichtung und dem Bezug zu den In-
genieurwissenschaften als methodisch neu verstanden werden. Insbesondere mit
Blick auf das Vorhaben des JCVI den standardisierten Minimalorganismus M. la-
boratorium (J. Craig Venter Institute 2010a) zu erzeugen, wird die ingenieur-
wissenschaftliche Ausrichtung des Forschungsbereichs deutlich (s. Kap. 2.1).

Die grofie Vision des Forschungsfeldes, zukiinftig neue Lebensformen am
Computer zu entwerfen und diese von Maschinen realisieren zu lassen, verweist
zudem auf den konzeptionellen Unterschied des Ansatzes zur klassischen Gen-
technik. So wird auch in diesem Bereich weg von der Manipulation und hin zur
Konstruktion gestrebt.

Im Vordergrund steht beim Forschungsansatz zur Neusynthese von Genomen
im Vergleich zur klassischen Gentechnik ein Unterschied in der quantitativen
Eingriffstiefe, aufgrund der Moglichkeit der Synthese lingerer Oligonukleotide,
bis hin zu ganzen Genomen. Die Techniken sollen zudem zukiinftig das Ein-
bringen umfangreicher Verdnderungen in das Genom sowie die vollstindige Neu-
konstruktion eines kompletten Genoms vom Reif3brett ermoglichen.

Kontrir zu diesen deutlichen Veridnderungen in der Quantitit der Eingriffstiefe
geht die Neusynthese von Genomen beziiglich der qualitativen Eingriffstiefe
allerdings kaum iiber die klassische Gentechnik hinaus. So werden bereits seit den
1960er Jahren Techniken der Oligonukleotidsynthese angewandt (vgl. Nirenberg
2004). Speziell fiir das Forschungsprojekt des JCVI aus dem Jahre 2010 konnen
nach Schummer (2011, S. 113-124) weder der erste Schritt der Neusynthese des
Genoms, noch der zweite Schritt des Implementierens des Genoms in eine
Empfingerzelle als wirklich neue Techniken aufgefasst werden: Bereits zuvor war
es gelungen, vollstindige Genome neu zu synthetisieren, beispielsweise das
Genom des Poliovirus im Jahr 2002 (Cello et al. 2002), und auch Genome
natiirlichen Ursprungs in Empfingerzellen zu implementieren (Lartigue et al.
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2007). Letzteres basierte auf Techniken der Protoplastenfusion bei Pflanzen aus
den 1970er Jahren (Gamborg 1975). Fiir Budisa (2012, S. 87-89) beruht das
Projekt des JCVI daher auf komplexer, oligonukleotidbasierter klassischer
Gentechnik und bedeutet demnach keine Erschaffung ,,synthetischen Lebens*. Als
neu aufzufassen sei allerdings nach Schummer (2011, S. 113-124) die Kombi-
nation der Techniken, das heifit das Zusammenfiihren der Komplettsynthese eines
bakteriellen Genoms mit dessen Einbringung in eine Empfingerzelle sowie die
anschlieBende Replikation der Zelle.

Der Forschungsbereich zur Neusynthese von Genomen ist zudem, wie bereits
der Minimalorganismenansatz (s. Kap. 2.1), interdisziplindr geprédgt. Hauptséch-
lich flieBen technische, ingenieurwissenschaftliche sowie chemische Perspek-
tiven in den Ansatz ein. Aber auch spielerische sowie kiinstlerische Elemente
werden aufgegriffen. Hier sei beispielhaft auf das Einbringen von Wasserzeichen,
Zitaten oder E-Mail-Adressen in neusynthetisierte Genome verwiesen, die bereits
Anlass fiir einen spielerischen Wettlauf zwischen Wissenschaftlerteams um das
Knacken des hierfiir neu gepragten DNA-Codes waren. Diese interdisziplinire
Arbeitsweise kann auch im Forschungsfeld der Neusynthese von Genomen als
Wechsel in der Forschungskultur und somit als Neuerung aufgefasst werden.

Folglich konnen innerhalb dieses Forschungsansatzes methodische, kon-
zeptionelle sowie Unterschiede beziiglich der quantitativen Eingriffstiefe im
Vergleich zur klassischen Gentechnik festgestellt werden. Ein Unterschied in der
Forschungskultur wird am Einfluss von technischen, ingenieurwissenschaftlichen
sowie chemischen Perspektiven und zum Teil auch an spielerischen oder kiinst-
lerischen Elementen deutlich. Die enormen wissenschaftlichen Leistungen sowie
die Kombination der Techniken, die diesen Ansatz priagen, konnen zudem als neu
gelten. Ein Unterschied in der qualitativen Eingriffstiefe ist bei diesem For-
schungsansatz gegeniiber der klassischen Gentechnik bislang weniger auszu-
machen.

Die Neusynthese von Genomen ist wie gezeigt wurde, auch aufgrund der
Prominenz der verschiedenen Projekte des JCVI, eng verkniipft mit der Vision
einer Herstellung von ,kiinstlichem Leben®. Die eingehende Betrachtung des
Forschungsansatzes in diesem Kapitel wies jedoch auf, dass hierbei schlicht die
DNA eines bereits bestehenden Organismus nachgebaut und in eine bereits
existierende Empfingerzelle natiirlichen Ursprungs eingefiigt wurde, die sich
anschlieBend replizierte. Folglich wurde lediglich das Genom eines Organismus
kiinstlich erzeugt, nicht aber eine komplette Zelle. Mit dem Forschungsansatz der
Neusynthese von Genomen wird somit kein ,,neues Leben®, im Sinne einer
vollstandigen De-novo-Synthese von Organismen, hergestellt. Demnach muss
auch die Neusynthese von Genomen vielmehr als ,,evolutionérer Fortschritt™ (vgl.
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Potthast 2009; Grunwald 2012, S. 81-85) der Biologie und nicht etwa, wie hdufig
postuliert, als ,,revolutiondrer Durchbruch* (vgl. ebd.) aufgefasst werden.

2.2.9  Chancen und Risiken beziiglich rechtlicher Rahmenbedingungen

Wie bereits deutlich wurde, ermoglicht es dieser Forschungsansatz derzeit, DNA-
Stringe und Genome zu synthetisieren, geringfiigig zu veridndern und in Zellen
natiirlichen Ursprungs, die anschlieBend zur Replikation fahig sind, einzubringen.
Als Nahziel gilt die Gewinnung von Kenntnissen zum Aufbau von Zellen und zu
den Funktionen bislang unbekannter Gene (s. Kap. 2.1). Die Erzeugung neusyn-
thetisierter Genome soll es zukiinftig ermdglichen, mehrere Mutationen und neue
Gene gleichzeitig in das Genom eines Organismus einzubringen, wodurch um-
fangreiche Umbauten einer Zelle vorgenommen werden konnen. Dies soll auch
neue Erkenntnisse zur Funktion bestimmter Gene ermoglichen, was unter anderem
eine wesentliche Voraussetzung zur weiteren Entwicklung von Minimalorga-
nismen ist (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 76-78).

Spezifische Anwendungen sind daher zukiinftig aus der Kombination des
Ansatzes der Neusynthese von Genomen mit dem Minimalorganismenansatz zu
erwarten, beispielsweise zur Entwicklung und Herstellung neuer Medikamente,
Impfstoffe, Materialien oder Biotreibstoffe (s. Kap. 2.1.3).

Zukiinftig soll es also auch moglich werden, Genome vollstindig chemisch zu
synthetisieren. Dies riickt die Vision des computergestiitzten Designs eines
gewiinschten Organismus in scheinbar greifbare Nihe. Auf diese Weise her-
gestellte Zellen sollen Produkte erzeugen oder Funktionen ausfithren. Das JCVI
(2010a) postuliert, dass die Forschungsarbeiten im Bereich der Neusynthese von
Genomen profunde und positive Auswirkungen auf die Gesellschaft haben wer-
den, indem sie neue Techniken und Werkzeuge fiir neue Impfstoffe und pharma-
zeutische Entwicklungen bereitstellen sowie die Entwicklung neuer Biotreibstoffe
und biochemischer Stoffe ermoglichen werden. Die Techniken sollen so zur Er-
zeugung von sauberem Wasser, neuen Nahrungsquellen, Textilien oder zur Bio-
remediation verwendet werden.

Neben den zukiinftig moglichen Chancen, die der Forschungsansatz bereithilt,
riicken jedoch auch hier die moglichen Risiken in den Fokus. Biosafety-relevante
Sicherheitsfragen kommen insbesondere im Zusammenhang mit einer Freisetzung
von synthetisch-biologisch veridnderten Organismen aus dem Labor auf. Bislang
ermoglichen die Techniken der Neusynthese von Genomen zwar hauptséchlich die
Rekonstruktion und geringfiigige Verdnderungen von Genomen bereits beste-
hender Organismen. In naher Zukunft sollen diese Verdnderungen jedoch um-
fassender werden, bis hin zur volligen Neukonstruktion von Genomen nach MaB.
Die Methoden der Technikfolgenabschitzung aus dem Bereich der Gentechnik
konnen somit bislang als ausreichend fiir das Forschungsfeld angesehen werden.
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Doch mit Zunahme der Komplexitit der Verdnderungen kénnten das GenTG, die
GenTSV und die EU-Richtlinie 2009/41/EG auch fiir diesen Ansatz zukiinftig
nicht mehr greifen und der gesetzliche Rahmen wire entsprechend anzupassen.
Bisherige Methoden der Technikfolgenabschitzung konnten in naher Zukunft,
aufgrund fehlender Vorbilder von Organismen natiirlichen Ursprungs, auch fiir
diesen Forschungsbereich nicht mehr ausreichend sein. Vergleichbar zum For-
schungsansatz an Minimalzellen (s. Kap. 2.1) ist auch bei diesem Ansatz die Mog-
lichkeit einer Riickholbarkeit von Organismen mit neusynthetisierten und ver-
dnderten Genomen nicht gesichert. Aus diesem Grunde sollte auf eine Freisetzung
von synthetisch-biologisch verdnderten Organismen mit neusynthetisierten DNA-
Stringen bzw. Genomen derzeit verzichtet werden (vgl. Engelhard 2010). Neue
Sicherheitstechniken sowie Technikfolgen sind vor einer Ausbringung ins Freiland
oder einer Einbringung in den Menschen und andere Lebewesen zu erforschen.
Aufgrund der Unsicherheit der Prognose sollte auch in diesem Forschungsbereich
das Vorsorgeprinzip gelten.

Neben diesen Biosafety-relevanten Sicherheitsfragen bestehen auch im For-
schungsfeld der Neusynthese von Genomen Risiken, die dem Bereich des Bio-
security zugeordnet werden. Seit der erfolgreichen Rekonstruktion des Poliovirus
im Jahr 2002 (Cello et al. 2002) auf Basis einer im Internet frei verfiigbaren
Genomsequenz wird die gédngige Praxis der freien Publikation von wissenschaft-
lichen Ergebnissen in Frage gestellt (vgl. Boldt et al. 2009, S. 72). Die Tatsache,
dass zudem ohne Zugangsbeschrinkung kurze Oligonukleotide bei DNA-Syn-
thesefirmen bestellt werden konnen, trigt zu der Befiirchtung einer Biosecurity-
relevanten missbriuchlichen Verwendung der Techniken bei. Weitere Forschungs-
ergebnisse, wie die oben bereits beschriebene Isolation des Erregers der Spani-
schen Grippe aus Proben verstorbener Patienten und dessen vollstindige Re-
konstruktion im Jahr 2005 (Taubenberger et al. 2005; Tumpey et al. 2005), sowie
die gelungene Neusynthese des Genoms von M. mycoides (Gibson et al. 2010)
bestirken die Bedenken gegeniiber der Grundlagenforschung im Bereich der
DNA-Synthese und dem Umgang mit Informationen und DNA.

Die in Deutschland gegriindete International Association of Synthetic Biology
(IASB) sowie der US-amerikanische Branchenverband International Gene Syn-
thesis Consortium (IGSC) entwickelten daher Standards fiir einen verantwor-
tungsvollen Umgang von DNA-Syntheseunternehmen mit chemisch synthetisier-
ten Oligonukleotiden. Demnach kénnten die Unternehmen ihre Kunden screenen,
Bestellungen von Privatpersonen ablehnen und Vorfille den Behdrden melden.
Basis dieser Regulierungen konnte eine international abgestimmte, stindig aktua-
lisierte und vom Gesetzgeber verwaltete Datenbank sein, die iiber DNA-Sequenz-
en informiert, die zur Herstellung pathogener Organismen verwendet werden
konnten. Bei den Unternehmen bestellte Nukleinsduresequenzen konnten dann mit
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dieser Datenbank abgeglichen werden (vgl. Wagner 2013, S. 120). Allerdings steht
die hohe Fluktuation des Wirtschaftszweigs diesen Selbstregulierungsansitzen
hiufig entgegen. Dariiber hinaus zielen die Verbinde nicht zuletzt auf eine Mit-
gestaltung der rechtlichen Rahmenbedingungen zu Gunsten der Branche ab
(Giersch & Schmidt 2010).

Ein weiteres hdufig angefiihrtes Risikoszenario sind bioterroristische An-
schldge, beispielsweise die Verbreitung von Krebs durch mit Onkogenen aus-
gestatte Bakterien (vgl. Cho et al. 1999). Zur Eindammung dieses Risikos konnte,
neben den genannten Selbstregulierungsansitzen, der freie Handel mit Labor-
gerdten und -ausstattungen sowie mit chemischen Reagenzien rechtlich ein-
geschrinkt werden. Zudem wird die Geheimhaltung von potentiell gefidhrlichen
Forschungsergebnissen diskutiert. Diese Forderung ldsst allerdings bislang offen,
in wessen Hénden das potentiell gefihrliche Wissen noch als sicher gelten konnte
(Boldt et al. 2009, S. 73). Der Synthetische Biologe George Church spricht sich
aufgrund der aufkommenden Befiirchtungen beziiglich der Forschung im Bereich
der DNA-Synthese fiir eine Lizenzierung der Herstellung von DNA aus:

,Everybody should get the readings (of DNA) so they can survey their environment to
see what is going on. But they shouldn’t be allowed to write (DNA) without a licence.
The same way you don’t want jet pilots to be any one person. They need a licence.*
(Church, Interview in: Cserer & Seiringer 2009, S. 32)

Hierbei ist jedoch zu anzumerken, dass ein gewisses Risiko einer missbriuch-
lichen Verwendung der Techniken jedoch auch von Gruppierungen oder Einzel-
personen ausgeht, die spezifisches Fachwissen im Bereich der DNA-Synthese
aufweisen, wie den Wissenschaftlern selbst.

Dariiber hinaus birgt der Ansatz der Neusynthese von Genomen eine Dual-
Use-Problematik, da synthetisch-biologisch verinderte Organismen sowohl zu
zivilen als auch zu militdrischen Zwecken verwendet werden konnen. Bei syn-
thetisch-biologisch erzeugten Biowaffen ist eine Steigerung der Virulenz, Re-
sistenz und Selektivitit von Pathogenen denkbar. Die Verbreitungswege von syn-
thetisch-biologisch verdnderten Organismen konnten kontrolliert und Soldaten,
die Zivilbevolkerung und deren Versorgungssysteme angegriffen werden (vgl.
Giersch & Schmidt 2010). Allerdings ist die Erzeugung ethnischer Waffen nach
Giersch und Schmidt (ebd.), auch wenn sie durch die Genomforschung und die
Individualisierung der Medizin zunehmend in den Bereich des technisch Mog-
lichen riickt, derzeit noch nicht realisierbar. Denkbar sei zwar zukiinftig eine
Herstellung von Biowaffen, die ungefihr zwanzig Prozent der feindlichen und fiinf
Prozent der eigenen Bevolkerung treffen wiirden. Allerdings stelle sich hierbei die
Frage nach der Korrespondenz von ,,genetischen® mit territorialen oder auch
,kulturellen* Populationen. Daher sollten, so Giersch und Schmidt (ebd.), die
Moglichkeiten bioterroristischer Anschldge oder militirischer Biowaffenherstel-
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lung nicht tiberschitzt werden. Es miissen dennoch rechtliche Schritte gepriift und
gegebenenfalls Grenzen im Umgang mit synthetisch-biologisch verinderten Orga-
nismen mit neusynthetisierten Genomen gesetzt werden.

Die Biowaffenkonvention von 1972 stellt auf internationaler Ebene ein iiber-
geordnetes ,Ubereinkommen iiber das Verbot der Entwicklung, Herstellung und
Lagerung bakteriologischer (biologischer) Waffen und von Toxinwaffen sowie
iiber die Vernichtung solcher Waffen* (BWU) dar (BWU 2016). Dieser Konven-
tion gehoren derzeit 174 Vertragsstaaten an (Stand: Mirz 2016). Die territoriale
Umsetzung der Konvention in den Vertragsstaaten sowie die notwendigen Maf-
nahmen sind jedoch Ermessenssache der einzelnen Staaten und Kontroll-
mechanismen fehlen bislang. Der Zugang zu biowaffenfihigen Organismen und
deren Verfiigung sollten daher stirker reguliert werden. Da Forschungen zu Bio-
waffen zu Vorbeugungs-, Schutz- oder sonstigen friedlichen Zwecken erlaubt sind
(BWU, Artikel 1), ist jedoch eine indirekte Erforschung von Kampfmitteln
moglich. Dies erhoht das Risiko von Defensivriistungswettlaufen deutlich. Die
Weiterentwicklung der Konvention zu einer international wirksamen Kontroll-
instanz ist daher wiinschenswert. Auf internationaler Ebene besteht zudem das
Umweltkriegsiibereinkommen (ENMOD) iiber das Verbot umweltverdndernder
Techniken zu Kriegszwecken. Schiden an Okosystemen, beispielsweise zur
Nahrungsmittelerzeugung, sind hierin rechtlich erfasst. Dariiber hinaus gelten die
Laborrichtlinien der World Health Organisation (WHO) sowie die Export-
kontrolle der Australia Group, die eine Verbreitung von chemischen und bio-
logischen Waffen verhindern soll. Zudem regelt die EG-Verordnung 428/2009 auf
europidischer Ebene die Exportkontrolle von Dual-Use-Giitern (vgl. Giersch &
Schmidt 2010, S. 25-26).

In einer Stellungnahme kommt der Deutsche Ethikrat (2014) zu dem Schluss,
dass die Biosecurity-relevante Forschung zur Synthetischen Biologie zum Teil
durch rechtliche Regelungen der Biosafety-relevanten Forschung erfasst wird.
Jedoch sei im nationalen Recht, Europarecht und Volkerrecht derzeit kein ein-
heitliches Regelsystem zur Vermeidung des Missbrauchs von Forschung und For-
schungsergebnissen in den Lebenswissenschaften etabliert. Empfohlen wird daher
die Einfithrung eines institutionell und personell iibergreifenden Forschungskodex
zur Ubernahme von Selbstverantwortung seitens der Forschenden. Zudem sollen
Biosecurity-relevante Inhalte in der Aus-, Fort- und Weiterbildung der in den
Lebenswissenschaften titigen Personen stirker thematisiert werden. Diese ver-
antwortungsfordernden Maflnahmen sollen durch rechtliche Regelungen ergénzt
werden.

SchlieBlich stellt sich auch im Bereich der Synthetischen Biologie die Frage
nach Patentrechten auf synthetisch-biologisch verdnderte Gene und Organismen.
Bereits mit dem Aufkommen der Gentechnik wurden patenrechtliche Fragen auf-
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geworfen. Im Fall Chakrabarty wurde im Jahr 1980 vom amerikanischen Obersten
Gerichtshof entschieden, dass genetisch verdnderte Organismen keine natiirlichen
Produkte darstellen und daher grundsitzlich patentierbar sind (Diamond vs.
Chakrabarty 1980). Dies ermoglichte es erstmals Eigentumsrechte an GVO anzu-
melden. Auf européischer Ebene sind Gene, Genfragmente, die fiir eine bestimmte
Funktion codieren, sowie BioBricks patentierbar (EU-Richtlinie 98/44/EC sowie
deren Implementierung in das Europdische Patentiibereinkommen). In Europa
ebenfalls patentierbar sind mikrobiologische Verfahren sowie mittels dieser
gewonnene Erzeugnisse (Art. 53b) EPU). Auch mithilfe technischer Verfahren aus
natiirlicher Umgebung gewonnenes biologisches Material ist patentierbar (Regel
27a) EPU).

Wie bereits erwidhnt beantragte Craig Venter im Jahre 2007 sowohl inter-
nationale als auch US-amerikanische Patente auf mehrere Gene von Mykoplasmen
und vorsorglich von M. laboratorium. Das Unternehmen SGI finanzierte die For-
schungsarbeit des JCVI und erhielt im Gegenzug exklusive gewerbliche Schutz-
rechte auf 13 Patentfamilien. Das JCVI (2010d) begriindet diesen Schritt damit,
dass die Erzeugung von M. mycoides JCVI-synl.0 mehrere Jahre andauerte und
hierbei zahlreiche neue Methoden und Technologien entwickelt werden mussten.
Die Patentierung sei ein geeignetes Mittel, um sicherzustellen, dass die wissen-
schaftlichen Erkenntnisse nun in kommerzielle Produkte und Dienstleistungen
zum Nutzen der Gesellschaft umgewandelt werden konnen. Dariiber hinaus wire
beabsichtigt, Lizenzen der Patente bereitzustellen.

Tatsédchlich ergibt sich ein Vorteil von Patentierungen im biotechnologischen
Forschungsbereich fiir die Erfinder durch den dabei entstehenden Markt-
vorsprung. Zudem kann die wissenschaftliche Entwicklung durch die detaillierte
Darstellung der Erfindung bei der Beantragung des Patents, und die damit einher-
gehende Moglichkeit der steten Verbesserung und Weiterentwicklung der Erfin-
dung, gefordert werden. Diese Vorteile stehen allerdings einer moglichen Mono-
polisierung gegeniiber. Zudem sind biotechnologische Unternehmen héufig abge-
schreckt von Forschungsbereichen, deren Anwendung bereits von Patenten weit-
laufig erfasst ist. Weiterhin ist die Entstehung von patent thickets (Patentdi-
ckichten) zu befiirchten, zu denen es kommen kann, wenn mehrere, fiir ein For-
schungsprojekt benotigte Gene von verschiedenen Rechteinhabern patentiert wer-
den und dies die Entwicklung neuer Produkte erschwert.

Dariiber hinaus kann der Zugang zu gesellschaftlich relevanten Forschungsma-
terialien und Anwendungsmoglichkeiten erschwert werden. Patentierungen von
Genen entsprechen demnach nicht dem Open-Source-Gedanken, der der Synthe-
tischen Biologie eigentlich zugrunde liegt (DFG et al. 2009, S. 28-30).
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2.3  Die umfangreiche genetische Modifikation von Organismen

Techniken der klassischen Gentechnik erlaubten es bislang, einzelne Gene zusétz-
lich in das Genom von Organismen und Viren zu integrieren, Gene gezielt zu de-
aktivieren (gen-knockout) sowie aus dem Genom zu entfernen.

Verschiedene Ansitze der Synthetischen Biologie gehen beziiglich dieser quanti-
tativen Eingriffstiefe jedoch tiber die klassische Gentechnik hinaus. So werden
zum einen mehrere Gene, deren Produkte ganze maBigeschneiderte Stoffwechsel-
wege ermoglichen (metabolic engineering), in Zellen eingebracht. Zum anderen
werden in diesem Forschungsbereich genetische Module (BioBricks) standardi-
siert sowie artifizielle genetische Schaltkreise in Organismen etabliert. Diese An-
sitze konnen zusammengefasst als umfangreiche genetische Modifikation von Or-
ganismen bezeichnet werden.

2.3.1 Ziele

Aufgrund der zahlreichen Nutzungsmoglichkeiten der hergestellten Organismen
und Biosysteme liegt der Fokus innerhalb des Forschungsbereichs zur Erzeugung
von mafBgeschneiderten Stoffwechselwegen, BioBricks und artifiziellen geneti-
schen Schaltkreisen hauptsichlich im Bereich der zukiinftigen Anwendungen. Als
windustrielle Maschinen®, sollen sie unter anderem Medikamente und Impfstoffe
herstellen, Gifte binden oder Gefahrenstoffe anzeigen.

Innerhalb dieses Forschungsbereichs steht somit, wie auch in den vorangegan-
genen Ansitzen, die bioingenieurtechnische Sichtweise im Vordergrund. In An-
lehnung an Prinzipien der Ingenieurwissenschaft, der Elektronik und der Soft-
ware-Entwicklung sollen Organismen vorab geplant, hergestellt, gezielt gesteuert
und moglichst kontrollierbar gemacht werden.

Ein Ziel des Forschungsbereichs zur umfangreichen genetischen Modifikation
von Organismen ist es demnach, Bestandteile und Prozesse von Organismen nach
ingenieurtechnischen Vorgaben zu modularisieren und zu standardisieren. Die
Modularitdt genetischer Elemente ermoglicht dabei eine funktionale Trennung
und Neukombination von Systembestandteilen (vgl. Budisa 2012, S. 90-91). So
musste bislang jeder Organismus, der mit neuen Eigenschaften ausgestattet wer-
den sollte, individuell konstruiert werden. Mit standardisierten Modulen, wie den
sogenannten BioBricks, soll das Verfahren vereinfacht werden, da diese in mog-
lichst vielen Organismen die gleiche gewiinschte Funktion zeigen (vgl. Schwille
2013b, S. 10-11).

Langfristiges Ziel im Bereich der BioBricks-Forschung ist die Bereitstellung
moglichst vieler standardisierter genetischer Elemente in einer frei zugidnglichen
Internetdatenbank, der Registry of Standard Biological Parts (2016). Die geneti-
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schen Module konnen von Forschenden bestellt und in Organismen und Biosyste-
men eingesetzt werden. Ziel ist auch eine Verwendung von Minimalorganismen
als Chassis fiir den Einbau solcher genetischen Bausteine, die dem Organismus
neue Eigenschaften und Funktionen zukommen lassen (s. Kap. 2.1).

2.3.2  Visionen

Da in diesem Forschungsbereich der Anwendungsbezug stark im Vordegrund
steht, besteht der Anspruch Zellen, wie Maschinen, nach ingenieurtechnischen
Vorgaben zu planen und extern zu kontrollieren, um diese fiir bestimmte biotech-
nologische Anwendungen gezielt nutzbar zu machen.

Der programmatische Anspruch einer vollstindigen Kontrollierbarkeit von Zell-
prozessen, der iiber eine moglichst umfassende Kontrollierbarkeit hinausweist, ist
jedoch auch bei diesem Ansatz, wie bei den vorangegangenen Ansitzen auch, als
visiondr zu begreifen, da sich Lebensprozesse einer vollstindigen externen Kon-
trolle entziehen (s. Kap. 2.1.2 und 5.3).

2.3.3  Techniken
Mafigeschneiderte Stoffwechselwege

Rekombinationstechniken der klassischen Gentechnik ermoglichten bislang die
Entfernung, das Ausschalten (gen-knockout) oder die Integration von einzelnen
Genen. Die beispielsweise durch Integration zusitzlicher Gene erzeugten transge-
nen Organismen konnen dann spezifische Genprodukte, der in das Genom einge-
brachten Gene, exprimieren. Prominentes Beispiel der klassischen Gentechnik ist
die Herstellung von Humaninsulin in rekombinanten Escherichia coli-Zellen, wo-
fiir das Einbringen zweier Gene notwendig ist, die fiir die beiden iiber Disulfid-
briicken verbundenen Polypeptidketten A und B codieren (Goeddel et al. 1979).

Techniken der Synthetischen Biologie nutzen die herkommlichen Rekombina-
tionstechniken, integrieren jedoch nicht, wie in der klassischen Gentechnik, ein-
zelne Gene in das Zielgenom, sondern etablieren mehrere Gene, deren Produkte
komplette maBgeschneiderte Stoffwechselwege ermoglichen. Hierdurch konnen
Genprodukte erzeugt werden, deren Entstehung nicht nur einzelne Gene, sondern
komplexe Stoffwechselprozesse zugrunde liegen.

BioBricks

BioBricks sind kiinstlich hergestellte funktionelle DNA-Sequenzen, wie Promo-
toren, ribosomale Bindungsstellen, proteincodierende Sequenzen oder Terminato-
ren. Ziel des BioBricks-Forschungsansatzes ist es, moglichst viele dieser geneti-
schen Module zu charakterisieren und zu standardisieren. So sollen sie nicht nur
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in einzelnen, sondern in méglichst vielen Organismen frei miteinander kombiniert
werden konnen und dennoch immer dieselbe Funktion beibehalten. Die Standar-
disierung erfolgt durch angleichen der Restriktionsstellen iiber unterschiedliche
Techniken, beispielsweise mit der von Tom Knight konzipierten ,,BioBrick as-
sembly standard 10“-Methode (vgl. BioBricks Foundation 2016). Aufwendige tra-
ditionelle Klonierungsmethoden sollen durch das Standardisierungsverfahren ent-
behrlich werden. Hauptsichlich diese beiden Eigenschaften, die Standardisierung
und die Modularisierung, begriinden den hédufig herangezogenen Vergleich der
BioBricks mit LEGO-Bausteinen (s. Kap. 4.1).

Im Kontext der BioBricks-Forschung werden héufig technisch-ingenieurwis-
senschaftliche Metaphern auf Bestandteile und Prozesse von Organismen und bi-
ologischen Systemen angewendet. So entstand ein hierarchisch gegliedertes Sys-
tem, in dem sogenannte ,,Parts* bzw. ,,BioBricks* die grundlegenden Bausteine
bilden. Die nichste Abstraktionsebene entsteht aus zusammengesetzten ,,Parts®,
den sogenannten ,,Devices®, die eine spezifische Funktion innehaben. Es folgt die
Ebene der sogenannten ,,Systems®, in der aus mehreren ,,Devices* komplexe Sys-
teme gebildet werden. Die letzte Ebene bildet die als ,,Chassis Integration™ be-
zeichnete Etablierung artifizieller genetischer Elemente in Organismen bzw. bio-
logische Systeme, die als ,,Chassis* bezeichnet werden (vgl. Leonard et al. 2008).

Artifizielle genetische Schaltkreise

Die beiden wesentlichen Vorginge der Genexpression in Zellen sind die Tran-
skription und die Translation. Bei der Transkription entsteht die sogenannte
mRNA als Abschrift der Zell-DNA. Die mRNA dient als Matrize bei der Transla-
tion, nach deren Information die Genprodukte exprimiert werden.

Die Genexpression von Bakterien wird dabei iiber spezifische Regelmechanis-
men gesteuert: An der negativen Genregulation sind Repressorproteine beteiligt,
die reversibel an die Operatorsequenzen der DNA binden konnen. Dies verhindert
zumeist die Bindung der RNA-Polymerase an den Promotor und somit das Able-
sen des Zielgens. Die Genexpression wird dadurch gestoppt. Zum einen kdnnen
spezifische Signalmolekiile, sogenannte Induktoren, durch Bindung an den Re-
pressor dessen Ablosung von der DNA bewirken. Die Expression des Zielgens
kann wieder ungestort ablaufen. Im anderen Fall kann erst die Anlagerung eines
Corepressors an den Repressor die Genexpression unterbinden, indem der Core-
pressor-Repressor-Komplex an die Operatorsequenz der DNA bindet. Die Abwe-
senheit des Corepressors 16st wiederum den Komplex von der Operatorsequenz
und die Genexpression wird initiiert. Dariiber hinaus kann eine positive Genregu-
lation vonstattengehen, wenn Aktivatoren an spezifische DNA-Sequenzen binden
und hierdurch die Genexpression unterstiitzen (vgl. Campbell et al. 2003, S. 357-
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383 und S. 406-410). Solche ,,genetischen Schalter* kdnnen kiinstlich hergestellt
und spezifisch in Zellen integriert werden. Diese artifiziellen genetischen Schalter
sollen unter Nutzung der Mechanismen der zelluldren Genexpression eine gezielte
Kontrolle der Genregulation ermoglichen. Werden verschiedene artifizielle gene-
tische Schalter miteinander kombiniert, fithrt dies zu sogenannten artifiziellen ge-
netischen Schaltkreisen. Durch kontrollierte Induktion oder Repression der artifi-
ziellen genetischen Schalter in einem genetischen Schaltkreis lassen sich Zellpro-
zesse gezielt steuern. In Anlehnung an elektronische Prinzipien lassen sich solche
genetischen Schaltkreise mit der schrittweisen Abarbeitung von Datenpaketen
durch einen Computer mittels if-then-Anweisungen vergleichen. Uber Boole sche
Operatoren kann die Genexpression an ein spezifisches Signal der Zellumgebung
gekoppelt werden (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 124-129).

Auf Basis dieser Verfahren ist die Generierung einfacher und kaskadenartiger
Schaltkreise (vgl. Hooshangi et al. 2005), bistabiler Kippschalter (vgl. Gardner et
al. 2000) bis hin zu ganzen oszillierenden regulatorischen Netzwerken (vgl. Elo-
witz & Leibler 2000) moglich. Einfache Schalter beruhen auf der Registrierung
bestimmter Signale, worauthin die Genexpression eines Gens ein- bzw. abgeschal-
tet wird. Ein bistabiler Kippschalter hingegen besteht aus zwei Genen, die sich
gegenseitig hemmen. Diese negative Riickkopplung fiihrt zu einem Wechsel zwi-
schen zwei stabilen Zustinden, was als Flipflop bezeichnet wird. Ein Beispiel ei-
nes oszillierenden regulatorischen Netzwerks ist die Erzeugung einer Zelle, die
ein regelméfBiges Blinkmuster aufweist. Hierzu wurden drei Gene miteinander ver-
schaltet, die iiber ihre Genprodukte eine gegenseitige, zeitlich verzogerte Hem-
mung bewirkten. Eines der Genprodukte steuerte zudem ein weiteres Gen, das
aufgrund der gegenseitigen Hemmung der Gene in periodischen Abstidnden ein
fluoreszierendes Protein exprimierte und die Zelle auf diese Weise zum Blinken
brachte (ebd.).

2.34  Anwendungen

Ein wichtiges Anwendungsgebiet der Forschung zu malgeschneiderten Stoff-
wechselwegen, artifiziellen genetischen Schaltern und BioBricks ist die Medizin,
die Arzneimittelherstellung sowie die Priavention und Behandlung von Krankhei-
ten. Weitere Anwendungsgebiete finden sich in der Energiegewinnung, zum Bei-
spiel die Produktion von Biotreibstoffen, und in der Chemie, beispielsweise die
Herstellung von Kunststoffen und sogenannten ,,intelligenten Materialien®.

Mafigeschneiderte Stoffwechselwege

Ein Beispiel der Etablierung eines ma3geschneiderten Stoffwechselwegs in Orga-
nismen ist die mikrobielle Erzeugung des sekundéren Pflanzenstoffs Artemisinin.
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Das bislang aus den Blittern der vorwiegend in China vorkommenden Pflanze
Artemisia annua (Einjdhriger Beifull) gewonnene Artemisinin, chemisch ein
Sesquiterpenlacton-Endoperoxid, wird global als Mittel zur Behandlung von Ma-
laria eingesetzt. Malaria wird hervorgerufen durch einzellige Parasiten der Gat-
tung Plasmodium, die beim Stich eines weiblichen Moskitos der Gattung Anophe-
les auf den Menschen iibertragen werden.

Die mikrobielle Erzeugung von Artemisininséure, einer Vorstufe von Artemi-
sinin, soll die kostspielige pflanzliche Gewinnung von Artemisinin ersetzen. Die
Herstellung des Isoprenoids Amorphadien, eine Vorstufe der Artemisininséure,
wurde bereits im Jahre 2003 durch die Etablierung des Stoffwechselwegs in E.
coli realisiert (Martin et al. 2003). Im Jahre 2006 konnte dann der vollstindige
Stoffwechselweg von Amorphadien zu Artemisininsidure in drei Oxidationsstufen
in Saccharomyces cerevisiae eingebracht werden (Ro et al. 2006).

Die Nichtregierungsorganisation One World Health, das Biotechnologieunter-
nehmen Amrys, die Bill Gates Foundation und das Pharmaunternehmen Sanofi-
Aventis entwickelten ein Verfahren, den Stoffwechselweg so in E. coli zu etablie-
ren, dass eine kostengiinstige Moglichkeit zur Gewinnung des Antimalariamittels
zur Verfiigung steht (vgl. DFG et al. 2009, S. 19). Im April 2013 weihte Sanofi
zusammen mit One World Health eine groftechnische Produktionsanlage fiir halb-
synthetisches Artemisinin ein (Sanofi 2013). Das mikrobiell erzeugte Artemisinin
gilt als Paradebeispiel eines ersten Produkts der Synthetischen Biologie.

BioBricks

Beim iGEM-Wettbewerb (international Genetically Engineered Machine Compe-
tition), der im Jahre 2003 erstmals von den Wissenschaftlern Tom Knight, Randy
Rettberg und Drew Endy organisiert und veranstaltet wurde, ist die Forschung zu
BioBricks zentral. Der studentische Wettbewerb wird seither jidhrlich abgehalten.
Die eigentliche Forschungsarbeit der internationalen Teams wird iiber einen lén-
geren Zeitraum im Sommer an den eigenen Universititen durchgefiihrt. Die finale
Prisentation der Ergebnisse mit Preisauszeichnungen im Herbst wurde bis im Jahr
2014 am Massachusetts Institute of Technology (MIT) in Cambridge durchgefiihrt
und findet seither in Boston statt. Der symbolische Preis fiir das Gewinnerteam ist
ein iiberdimensionierter, goldener LEGO-Baustein, in Anspielung auf die Analo-
gie zwischen Gen-Bausteinen und den bekannten Spiel-Bausteinen des LEGO-
Unternehmens (s. Kap. 4.1).

Im Jahr 2015 nahmen insgesamt 280 Teams aus iiber 30 verschiedenen Lan-
dern am Wettbewerb teil, darunter drei afrikanische, 104 asiatische, 72 europdi-
sche, 22 lateinamerikanische und 81 nordamerikanische Teams (iGEM 2016).
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Die Teilnehmenden nutzen die bisher bereitgestellten BioBricks aus der frei
zuginglichen Internetdatenbank Registry of Standard Biological Parts (2016), und
setzen diese zu komplexen neuen Systemen zusammen. Alternativ werden ginz-
lich neue BioBricks entworfen, charakterisiert sowie kategorisiert und in die Da-
tenbank aufgenommen. Ziel ist es, standardisierte genetische Elemente global fiir
die Forschung zur Verfiigung zu stellen, um Organismen mit neuen Eigenschaften
gezielt und unkompliziert zu konstruieren. Die in der Datenbank erfassten Bio-
Bricks konnen von Wissenschaftlern weltweit bestellt werden. Da beim studenti-
schen iGEM-Wettbewerb spielerische Elemente explizit erwiinscht sind, entstan-
den beispielsweise Bakterien mit Bananengeruch, ein Regenbogen aus pigmen-
tierten Bakterien oder mikrobielles Fotopapier (s. Kap. 4).

Mittlerweile haben sich aus einigen ehemaligen Projekten des iGEM-Wettbe-
werbs StartUp-Unternehmen am Markt etabliert. Ein Beispiel hierfiir ist das Un-
ternehmen FREDsense Technology, das aus den iGEM-Teams Calgary 2012 und
Calgary Entrepreneurship 2013 hervorging. Das Team entwickelte ein System, das
tiber einen Biosensor Verbindungen und Toxine in Wasser detektieren kann. Das
Unternehmen bietet derzeit zwei Versionen von FRED an, zum einen den spoft test
sensor, bei dem eine kleine Wasserprobe direkt auf eine Patrone gegeben wird, die
anschliefend in einen Detektor eingesetzt wird. Einige Minuten spéter wird das
Messergebnis per 3G, Wi-Fi oder USB-Verbindung auf einem Computer, Mobil-
gerit oder Server bereitgestellt. Dariiber hinaus wird auch der autonomous sensor
angeboten, der im Ganzen in grofleren Wassermengen und Gewdissern eingesetzt
werden kann und hier {iber einen bestimmten Zeitraum Messungen erstellt. In bei-
den Versionen besteht der Biosensor aus zwei Komponenten: einer Patrone, die
fiir spezifische Verbindungen sensible Bakterien und alle fiir den Test notwendi-
gen Chemikalien und Komponenten enthilt, sowie einem Detektor, der die Signale
der Bakterien erkennt und bei Kontakt mit bestimmten chemischen Verbindungen
ein quantifizierbares elektrochemisches Signal erzeugt. Hierdurch ldsst sich auch
der Grad der Kontamination der Wasserprobe mit bestimmten Toxinen ermitteln
(FREDsense Technology 2016).

Artifizielle genetische Schaltkreise

Wie Hotz und Weber (2012) anfiihren, finden artifizielle genetische Schalter ins-
besondere bei der Pravention von Krankheiten, der Suche nach neuen Antibiotika,
der Integration in Empféngerorganismen sowie der Synthese intelligenter Materi-
alien Verwendung. Das Unternehmen BioVersys, mit Weber als Mitbegriinder,
will zukiinftig einige dieser Techniken auf den Markt bringen (vgl. Schrauwers &
Poolman 2013, S. 131). Manche Forschungen wurden bereits im Freiland vorge-
nommen oder werden schon bald in klinischen Studien getestet.
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Neben der Mono- und Kombinationstherapie von Malaria mittels mikrobiell
erzeugtem Artemisinin konnte durch die Forschung in diesem Bereich auch die
Privention von Malaria und anderen Krankheiten intensiviert werden. In stark be-
troffenen Gebieten konnte ein artifizieller genetischer Schaltkreis in Moskitos ein-
gebracht werden, der dazu fiihrt, dass die Tiere spezifisch abgettet werden, je-
doch ohne andere Tierarten oder die menschliche Gesundheit durch die MaB-
nahme zu gefihrden. Hierzu wird ein Gen verwendet, das ausschlieBlich bei weib-
lichen Nachkommen zu Fliigellosigkeit und somit zum Hungertod der Tiere fiihrt.
Um dennoch geniigend minnliche Ubertriiger ziichten zu konnen, muss das Gen
im Labor abgeschaltet werden konnen. Hierzu wird es mit einem Repressor verse-
hen, der bei Zugabe des Signalmolekiils Tetrazyklin (TET) das Ablesen der codie-
renden Gensequenz verhindert. Somit kann das Gen unter Laborbedingungen
durch tetrazyklinhaltiges Futter abgeschaltet werden. Nach Freisetzung der Mos-
kitos in tetrazyklinfreier Umgebung wird das Gen aktiviert. Die geziichteten
Minnchen paaren sich mit freilebenden Weibchen und bringen ménnliche Nach-
kommen als Triger des Gens sowie weibliche Nachkommen ohne Fliigel hervor.
Im ersten Feldversuch auf den Cayman Inseln konnte nach der Freisetzung der mit
artifiziellen genetischen Schaltern versehenen Organismen eine signifikante Re-
duktion der Moskitos in der Region beobachtet werden (Harris et al. 2011; vgl.
Hotz & Weber 2012). Nach demselben Prinzip konnten weitere unerwiinschte In-
sektenarten bekdmpft werden. Beispielsweise arbeitet das britische Unternehmen
Oxitec an Genschaltern, die zur Bekdmpfung der ménnlichen Gelbfiebermiicke
Aedes (Stegomyia) aegypti, die neben Gelbfieber auch Denguefieber iibertrigt,
beitragen konnten (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 132).

Indem Zellen mit einem medikamentenabhédngigen, artifiziellen genetischen
Schalter versehen werden, der an ein Gen gekoppelt ist, das beispielsweise farbige
Substanzen produziert, konnen Farbreaktionen Hinweise auf den Kontakt mit an-
tibiotischen Substanzen geben. Ist eine chemische und biologische Substanz-
sammlung vorhanden und wird darin nach bestimmten neuen Antibiotika gesucht,
kann ein solch zellbasiertes Screeningverfahren von Nutzen sein. Auch das Aus-
schalten von Antibiotikaresistenzen, die viele Pathogene iiber die Zeit erwerben,
ist mittels genetischen Schaltern moglich. Bewihrte Antibiotika konnten dann
wieder zur Krankheitsbekdmpfung eingesetzt werden (vgl. Hotz & Weber 2012,
S. 120-123).

Die Integration artifizieller genetischer Schalter in Empfiangerorganismen er-
laubt es zudem, biologische Effekte gezielt zu steuern. Ein Beispiel hierfiir stammt
aus dem Bereich der kiinstlichen Befruchtung von Kiihen. Die Synchronisation
der Besamung mit dem Eisprung kann iiber eine Mikrokapsel aus Cellulosesulfat
und dem Polymer Poly-DADMAC erzielt werden, die als Spermiendepot dient.
Zusitzlich werden menschliche Zellen mit einem Rezeptor fiir das luteinisierende
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Hormon (LH) ausgestattet. Der Rezeptor ist an eine Signalkaskade gekoppelt, an
deren Ende die Produktion des Enzyms Cellulase steht. Die derart verdnderten
Zellen werden nun mit dem Sperma in die Mikrokapsel verpackt und in den Uterus
von Kiihen eingebracht. Der mit dem Eisprung der Kiihe einhergehende Anstieg
von LH fiihrt zur Aktivierung des LH-Rezeptors der Zelle und zur Genexpression
von Cellulase. Dies hat den enzymatischen Abbau der Mikrokapsel zur Folge. Die
synchrone Freisetzung der Spermien mit dem Eisprung konnte im Bereich der
Tierziichtung die Zahl der erfolgreichen Befruchtungen deutlich erhthen (Kem-
mer et al. 2011; vgl. Hotz & Weber 2012).

Durch Integration artifizieller genetischer Schalter in Empfingerorganismen
lassen sich jedoch nicht nur biologische Effekte steuern, sondern auch biologische
Parameter auf einen Sollwert einstellen. Ein Beispiel fiir eine Anwendung dieser
Technik ist die Behandlung der pathologisch erhohten Harnsdurekonzentration im
Blut bei Gicht. Eine Therapie gegen Gicht muss zum einen die Senkung der pa-
thologisch erhohten Harnsdurekonzentration, zum anderen die Aufrechterhaltung
der basalen Harnsdurekonzentration zum Schutz der Zellen vor oxidativem Stress
beinhalten. Aufgrund dessen wurde ein genetischer Schaltkreis so konstruiert, dass
bei erhohter Harnsdurekonzentration in der Zelle die Expression des Gens fiir
Harnsdureoxidase angeschaltet wird, sodass das exprimierte Enzym zum Abbau
der erhohten Harnsdurekonzentration fiihrt. Der Schalter selbst basiert auf dem
Repressorprotein HucR. Er wurde aus dem extremophilen Bakterium Deinococcus
radiodurans isoliert. Die aus dem Blut in die Zelle transportierte Harnsdure ver-
hindert in zu hoher Konzentration die Bindung von HucR an die Operatorsequenz,
wodurch die Expression der Harnsdureoxidase aktiviert wird. Ein Harnsduretrans-
porter in der Zellmembran erleichtert den Eintritt von Harnsdure in die Zelle und
erhoht dadurch die Sensitivitit des Schalters. Eine physiologische Harnsidurekon-
zentration hingegen fiihrt zu einer Bindung des Repressors, wodurch keine Harn-
sdureoxidase exprimiert wird (Kemmer et al. 2010). Die Versuche befinden sich
nach Hotz und Weber (2012, S. 129) noch in der experimentellen Phase, konnten
aber in absehbarer Zeit in ersten klinischen Studien resultieren. Dabei soll der ar-
tifizielle genetische Schalter nicht direkt in das Genom der Patienten integriert,
sondern in externen Zellen untergebracht werden, die von einer Algengelatine, so-
genanntem Agar, umhiillt sind. In die Hiille eingebrachte Poren sollen fiir ausrei-
chenden Substanzaustausch mit der Zellumgebung sorgen. Tests an Mausmodel-
len waren bereits erfolgreich. Derlei ,,molekulare Prothesen®, wie der in diesem
Bereich forschende Wissenschaftler Fussenegger sie nennt, konnten auch bei zahl-
reichen weiteren Erkrankungen, beispielsweise Diabetes, therapeutisch eingesetzt
werden (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 131-132).

Artifizielle genetische Schalter konnen dariiber hinaus auch zur Synthese in-
telligenter Materialien verwendet werden. Die Erzeugung von neuen Materialien,
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deren Eigenschaften gezielt gesteuert werden konnen, ist besonders im biomedi-
zinischen Bereich von Interesse. Polymernetzwerke, die mit Wasser angefiillt sind,
sogenannte Hydrogele, werden bereits als Implantate eingesetzt. Sie konnten zu-
kiinftig mit genetischen Schaltern versehen werden und als gezielt steuerbare Me-
dikamentendepots Verwendung finden (vgl. Hotz & Weber 2012, S. 129-131).

2.3.5 Beziige zu anderen Ansitzen der Synthetischen Biologie

Die Forschung zu mafigeschneiderten Stoffwechselwegen, artifiziellen geneti-
schen Schaltkreisen und BioBricks ist eng verkniipft mit dem Minimalorganis-
menansatz. Minimalzellen sollen dabei als Chassis dienen, in die genetische Ele-
mente eingebracht werden konnen. Die Erzeugung von Biotreibstoffen wird hier-
bei als ein wichtiges zukiinftiges Anwendungsfeld angesehen (s. Kap. 2.1.3).

Auch konnen derzeitige Protozellen als Chassis zur Etablierung genetischer
Elemente dienen (s. Kap. 2.5).

In diesem Forschungsbereich wird zudem, wie in den vorangegangenen An-
sdtzen, eine moglichst umfassende Plan-, Steuer- und Kontrollierbarkeit von Or-
ganismen angestrebt. Die DNA ist aufgrund héufig stattfindender Mutationen je-
doch Veridnderungen unterworfen, was diesem Ziel im Allgemeinen entgegen-
steht. Daher konnten zukiinftig die stabilere Xenonukleinsdure (XNA) oder Pep-
tidnukleinsdure (PNA) fiir bestimmte Forschungen verwendet werden (vgl. Gibbs
2010, S. 60; s. Kap. 2.4).

Des Weiteren bestehen Parallelen zur Forschung zu bislang unbekannten Or-
ganismen. Dieser Forschungsansatz hat jedoch nicht zum Ziel, bereits bekannte
genetische Elemente in Organismen neu zu kombinieren, sondern neue genetische
Elemente zu entdecken, um die daraus resultierenden Stoffwechselwege biotech-
nologisch nutzbar zu machen (s. Kap. 2.6.1).

2.3.6  Darstellung des Ansatzes in der Offentlichkeit

Der Forschungsansatz zur umfangreichen genetischen Modifikation von Orga-
nismen bildet eines der Hauptthemen der deutschsprachigen medialen Berichter-
stattung im Bereich der Synthetischen Biologie. Insbesondere Forschungsvor-
haben mit spezifischer Anwendung wie die zukiinftige Gewinnung von Biotreib-
stoffen aus synthetisch-biologisch veridnderten Organismen riicken den For-
schungsbereich in das 6ffentliche Licht, da diese Themen das Interesse von Jour-
nalisten und der Bevolkerung wecken (vgl. Kronberger et al. 2009, S. 21; Leo-
poldina & IfD Allensbach 2015, S. 13-14). Demnach fand auch die semi-syn-
thetische Erzeugung von Artemisinin, das als erstes Produkt der Synthetischen
Biologie gilt, in 7% der in der Medienanalyse von Gschmeidler und Seiringer
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(2012, S. 166) untersuchten deutschsprachigen Artikel, die in den Jahren 2004 bis
2009 im Kontext der Synthetischen Biologie publiziert wurden, Erwéhnung.

Sowohl in wissenschaftlichen Publikationen als auch in 6ffentlichen Bericht-
erstattungen der Forschung zu Organismen mit maf3geschneiderten Stoffwechsel-
wegen, artifiziellen genetischen Schaltern sowie BioBricks wird sich dabei hiaufig
Metaphern bedient, die aus dem technisch-ingenieurwissenschaftlichen Bereich
entlehnt werden oder die spielerische Komponente der Techniken unterstreichen
(ebd., S. 168-169). Beispiele hierfiir sind der aus dem elektrotechnischen Bereich
stammende und auf biologische Bestandteile und Prozesse iibertragene Begriff
»genetische Schaltkreise® und der fiir synthetisch-biologisch verdnderte Orga-
nismen herangezogene Begriff , living machines®. Anhand der Medienanalyse von
Cserer und Seiringer (2009, S. 30: Fig. 2) wird deutlich, dass die Begriffe
,Handicraft work/Playing LEGO/DNA-Kit“, mit einer Nennung in insgesamt 82
Artikeln, die im Kontext der Synthetischen Biologie meist verwendeten Begriffe
in der deutschsprachigen Berichterstattung in den Jahren 2004 bis 2008 dar-
stellen. Dariiber hinaus erfolgt hédufig die Verwendung technisch-ingenieur-
wissenschaftlicher Begriffe zur Beschreibung von biologischen Prozessen und
Bestandteilen seitens der Forschenden selbst. Beispielsweise nimmt die Metapher
wcar, die von George Church hiufig angefiihrt wird, Bezug auf das in diesem
Forschungsbereich wesentliche ingenieurwissenschaftliche Prinzip der Modula-
risierung biologischer Strukturen:

»Synthetic Biology is an attempt to do engineering on biology. True engineering of a
sort where you have parts, like you have parts you use to make a car.” (Church, Inter-
view in: Cserer & Seiringer 2009, S.31)

Sowohl die technisch-ingenieurwissenschaftlich als auch die spielerische Per-
spektive auf die Biologie wird insbesondere am Konzept des studentischen iGEM-
Wettbewerbs und den hier verwendeten BioBricks deutlich. Die Abkiirzung
~IGEM* steht dabei fiir ,international Genetically Engineered Machines* und
verweist somit auf die ingenieurwissenschaftliche und technische Ausrichtung des
Wettbewerbs. BioBricks werden dabei als standardisierte Bauteile verstanden, die
beliebig miteinander kombiniert werden konnen. Dementsprechend werden héaufig
Analogien zu LEGO-Bausteinen gezogen, was die spielerische Ausrichtung des
Forschungsansatzes unterstreicht (vgl. Gschmeidler & Seiringer 2012, 168-169; s.
Kap. 4.1). Der Synthetische Biologe Victor de Lorenzo konstatiert:

.1 would argue that we are, I would say in the ‘game’ state. So our Synthetic Biology
community is playing with developing parts, developing bacteria that flash, that turn
green, that turn red, that behave in a particular way.“ (De Lorenzo, Interview in: Cserer
& Seiringer 2009, S. 31)
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Allerdings stehen dieser spielerischen und auf Zweckfreiheit ausgelegten Grund-
idee unter anderem die potentiellen Risiken der Forschung gegeniiber. Von den
Veranstaltern des iGEM-Wettbewerbs wird daher auch Wert auf das human
practice, also die Aufkldrung der Offentlichkeit iiber Chancen und Risiken der
Synthetischen Biologie gelegt (vgl. Wagner & Morath 2012, S. 134-135). Diese
Form der Offentlichkeitsarbeit soll dazu beitragen, die Gesellschaft iiber die
Synthetische Biologie zu informieren und insbesondere junge Menschen fiir das
Forschungsfeld zu begeistern. In diesem Zusammenhang entwarf beispielsweise
das iGEM-Team Miinchen aus dem Jahr 2012 einen Comic, um auf dessen Grund-
lage mit einer Gymnasialklasse mogliche Risiken der Synthetischen Biologie zu
diskutieren. Fiir die iGEM-Teams besteht durch das human practice im Gegenzug
die Moglichkeit, zusétzliche Punkte fiir den Wettbewerbssieg zu sammeln (vgl.
Hoflinger 2012).

237 Wasistneu?

Anhand der vier charakteristischen Merkmale der Synthetischen Biologie (Engel-
hard 2011) wird deutlich, dass sich die Forschung zu Organismen mit malige-
schneiderten Stoffwechselwegen, artifiziellen genetischen Schaltkreisen oder Bio-
Bricks insbesondere methodisch von der klassischen Gentechnik unterscheidet.
Die ingenieurwissenschaftlichen Prinzipien der Modularisierung und Standardi-
sierung stehen in diesem neuen Forschungsfeld deutlich im Vordergrund und
prigen ein technisches Verstidndnis der Biologie.

Zukiinftig sollen Organismen mit neuen Eigenschaften und Funktionen kon-
struiert werden, die zuvor am Computer gezielt geplant wurden. Hieran kann ein
konzeptioneller Unterschied des Forschungsbereichs zur klassischen Gentechnik
ausgemacht werden. Die Visionen verédndern sich auch hier weg von der Manipu-
lation in Richtung Konstruktion neuartiger, artifizieller genetischer Elemente.
Nicht die geringfiigige Manipulation von Organismen natiirlichen Ursprungs steht
dabei im Fokus, sondern die gezielte Konstruktion gewiinschter Organismen.

Beziiglich der qualitativen Eingriffstiefe wird deutlich, dass das Forschungs-
feld zwar auf der klassischen Gentechnik aufbaut. So werden Rekombinations-
techniken schon seit den spiten 1960er Jahren angewandt und legten den Grund-
stein zur Entwicklung der Gentechnologie (Arber & Linn 1969). Diese Techniken
werden auch im Forschungsbereich zu mafBgeschneiderten Stoffwechselwegen,
artifiziellen genetischen Schaltkreisen sowie BioBricks verwendet. Qualitativ neu
ist jedoch die Erzeugung artifizieller genetischer Module und Schaltkreise, die so
nicht in der Natur vorkommen. Folglich kann fiir diesen Forschungsansatz ein
qualitativer Unterschied der Eingriffstiefe im Vergleich zur klassischen Gentech-
nik ausgemacht werden. Auch hinsichtlich der quantitativen Eingriffstiefe geht das
Forschungsfeld deutlich tiber die klassische Gentechnik hinaus. So werden nicht
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mehr, wie bei der Gentechnik, einzelne Gene, sondern ganze Gencluster zur Eta-
blierung mafBgeschneiderter Stoffwechselwege und genetischer Schaltkreise in
bereits bestehende Zellen eingebracht. Dies fiihrt zu einer deutlichen Zunahme
beziiglich der Komplexitéit und Quantitit der Verdnderungen.

Dariiber hinaus ist beim Ansatz zur Generierung von Organismen mit maf-
geschneiderten Stoffwechselwegen, artifiziellen genetischen Schaltkreisen sowie
BioBricks ein klarer Wechsel in der Forschungskultur auszumachen. Neben dem
Zusammenschluss insbesondere technischer und ingenieurwissenschaftlicher Dis-
ziplinen, ist der explizite Einbezug spielerischer sowie kiinstlerischer Elemente
maBgeblich. Dies zeigt sich auch an den im Kontext des Forschungsfeldes ver-
wendeten Metaphern und der technischen und spielerischen Ausrichtung des
iGEM-Wettbewerbs. Folglich bestehen bei diesem Forschungsansatz metho-
dische, konzeptionelle, kulturelle sowie qualitative und quantitative Unterschiede
beziiglich der Eingriffstiefe im Vergleich zur klassischen Gentechnik.

Als eines der Hauptziele, das im Forschungsbereich zur umfangreichen geneti-
schen Modifikation von Organismen angestrebt wird, hat sich folglich die Kon-
struktion neuer Organismen, die so nicht in der Natur vorkommen, herausgestellt.
Hierbei wird jedoch zusitzlich auf bereits bestehende biologische Strukturen wie
Zellen oder organismische Bestandteile natiirlichen Ursprungs zuriickgegriffen, in
die beispielsweise artifizielle genetische Elemente eingefiigt werden. Mit dem
Forschungsansatz zur Erzeugung von Organismen mit mal3geschneiderten Stoff-
wechselwegen, artifiziellen genetischen Schaltkreisen sowie BioBricks wird dem-
nach kein ,,neues Leben* de novo erzeugt. Auch dieser Forschungsbereich ist viel-
mehr als ein ,,evolutiondrer Fortschritt (vgl. Potthast 2009; Grunwald 2012, S.
81-85) der Biologie zu verstehen.

2.3.8  Chancen und Risiken beziiglich rechtlicher Rahmenbedingungen

Die Forschung zur umfangreichen genetischen Modifikation von Organismen soll,
wie bereits deutlich wurde, vor allem neue Anwendungen in der Arzneimittel-
herstellung, der Pridvention von Krankheiten, der Energiegewinnung und der
Chemie hervorbringen. GinkgoBioworks beispielsweise ist ein junges Unter-
nehmen, das im Anschluss an den iGEM-Wettbewerb (Team MIT 2004) hervor-
gegangen ist. Ziel des Unternehmens ist es, Mikroorganismen mit neuen Eigen-
schaften zu entwickeln, um zukiinftig neue Produkte fiir die Bereiche Gesundheit,
Energie, Materialien, Nahrungsmittel und viele weitere Anwendungsgebiete
bereitzustellen. Nach eigenen Angaben soll dabei die Technologie durch die
Biologie ersetzt werden. Das Unternehmen arbeitet hierzu beispielsweise mit Par-
fimeuren zusammen, um das erste Parfiim mit Rosenduft zu kreieren, dessen ex-
akte Zusammensetzung der Rosenessence iiber Mikroorganismen kontrolliert
werden kann. Dariiber hinaus arbeitet Ginkgo-Bioworks mit Hilfe einer For-



2.3 Die umfangreiche genetische Modifikation von Organismen 89

schungsférderung der DARPA, eine Behdrde des US-Verteidigungsministeriums,
an der Entwicklung einer Reihe von modifizierten probiotischen Bakterien, die
den Menschen besser vor Infektionen schiitzen sollen (Ginkgo-Bioworks 2016).

Dariiber hinaus ist die Energiegewinnung ein weiteres vielversprechendes, je-
doch bislang nur zukiinftiges Anwendungsfeld der Forschung zu Organismen mit
maBgeschneiderten Stoffwechselwegen. Das Biotechnologieunternehmen LS9
forscht an der Herstellung sogenannter Biosyn-Treibstoffe, um eine Alternative zu
fossilen Brennstoffen bereitzustellen. Mithilfe dieser erneuerbaren Treibstoffe aus
Mikroorganismen sollen Losungen fiir den weltweiten Energiemangel und das
Klimaproblem unserer Erde geschaffen werden. Konkret soll zur Erzeugung von
Biotreibstoffen aus Pflanzen gewonnener Zucker in einem Schritt zu Alkoholen
und Kohlenwasserstoffen umgesetzt werden. Im Jahr 2010 begann LS9 mit der
Produktion von Biosyn-Diesel in halbkommerziellem MaBstab, mit einer Produk-
tion von ca. 40 Millionen Liter (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 145-150).

Das Unternehmen Aurora Algae forscht dariiber hinaus an Algen zur Er-
zeugung eines breiten Spektrums an Produkten, von Biotreibstoffen, iiber Arznei-
stoffe bis hin zu Nahrungsmitteln. Der Ansatz des Unternehmens Joule Unlimited
beruht auf der Verdnderung von Cyanobakterien, die aus Wasser, Sonnenlicht und
Kohlendioxid Alkane erzeugen sollen. Alkane sind die wichtigsten industriell ge-
nutzten Ausgangsstoffe der organischen Chemie. Das Unternehmen Genencor eta-
blierte rund 40 Gene in E. coli zur Erzeugung von 1,3-Propandiol, ein Grundstoff
zur Herstellung von Kunstfasern und abbaubaren Polymeren, unter der Néhrstoff-
gabe von Maiszucker. Neben ExxonMobile investieren auch weitere petroche-
mische Unternehmen wie BP und Shell zunehmend in die Synthetische Biologie
(vgl. ebd., S. 135-150).

Wie bereits erldutert, konnte als erstes Produkt der Synthetischen Biologie das
semi-synthetisch erzeugte Antimalariamittel Artemisinin bereits zur Marktreife
gelangen (Sanofi 2013). An der global verbreiteten Malaria erkrankten im Jahr
2012 ungefihr 207 Millionen Menschen weltweit und dies verlief fiir mehr als
627.000 Menschen todlich. Dabei wurden die meisten letalen Verldufe bei Kin-
dern unter fiinf Jahren beobachtet (WHO 2013). Von den vier bekannten human-
pathogenen Plasmodium-Arten ist insbesondere Plasmodium falciparum, das die
Malaria tropica hervorruft, klinisch bedeutsam. Die WHO (2015, 2016) empfiehlt
fir eine Infektion mit P. falciparum eine Artemisinin-Kombinationstherapie
(artemisinin-based combination therapy, ACT), bei der den Patienten Kom-
binationen zweier verschiedener aktiver Inhaltsstoffe verabreicht werden. Zwar
werden Artemisinin und seine Derivate auch erfolgreich als Monotherapie ein-
gesetzt, jedoch kann dies die Entwicklung von Resistenzen unterstiitzen. Zudem
wirken Artemisinin-Derivate zwar effektiv und schnell, ihre Halbwertszeit ist aber
sehr kurz, weshalb sie mit Wirkstoffen kombiniert werden, die eine lingere Halb-
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wertszeit aufweisen (beispielsweise als Kombination des partialsynthetisch aus
Dihydroartemisinin erzeugten Artemether, das in Kombination mit Lumefantrin,
ein Phenanthren-Derivat, unter dem Handelsnamen Riamet® erhiltlich ist;
Mutschler et al. 2013, S. 843-845).3 Da das herkémmliche Verfahren zur pflanz-
lichen Gewinnung von Artemisinin sehr aufwendig ist, stellen die schlechte Ver-
fiigbarkeit und die hohen Kosten fiir viele Patienten bislang eine kaum iiber-
windbare Hiirde bei der Behandlung dar. Die mikrobielle Erzeugung von Arte-
misinin ist eine Moglichkeit, das Antimalariamittel global kostengiinstig zur Ver-
fiigung zu stellen — unter Umsténden sogar zu einem Zehntel des Preises des bis-
herigen Medikaments (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 78 und S. 147).

Durch die Einbringung eines artifiziellen genetischen Schaltkreises in Moski-
tos konnte zudem bereits die Verbreitung von Malaria eingeddmmt werden, sodass
weniger Menschen erkranken. Neben den weitreichenden Chancen, die eine Ein-
dimmung von Malaria fiir grole Teile der Weltbevolkerung mit sich bringen
konnte, werfen Freilandversuche mit synthetisch-biologisch verdnderten Orga-
nismen jedoch erhebliche Biosafety-relevante Sicherheitsfragen auf. Die gezielte
Ausbringung von Organismen mit artifiziellen genetischen Elementen in die
Umwelt konnte einen starken Eingriff in die betreffenden Okogebiete bedeuten.
Daraus konnten ungewollte und unkontrollierbare Verschiebungen im o6kolo-
gischen System resultieren und bereits vorhandene Arten verdringt werden, was
nicht in jedem Fall angestrebtes Ziel ist. Die genauen Risiken fiir den Menschen
und seine Umwelt, die mit solchen Eingriffen verbunden sein konnen, sind bislang
kaum abschitzbar.

Bei einer Freisetzung von synthetisch-biologisch verdnderten Prokaryonten
aus dem Labor konnte zudem genetisches Material iiber den sogenannten horizon-
talen Gentransfer, anstelle von vertikaler Vererbung von Vorfahren an Nach-
kommen, auch an nichtverwandte Arten weitergeben werden. Drei verschiedene
Arten dieser horizontalen DNA-Ubertragung sind bei Prokaryonten bekannt: 1)
die Transformation, bei der freie Gene aus der Umwelt aufgen immen werden; 2)
die Konjugation, bei der Genmaterial zwischen Zellen direkt weitergegeben wird;
3) die Transduktion, bei der ein Gentransfer iiber Bakteriophagen méglich ist.
Obwohl diese Mechanismen hauptsédchlich auf Prokaryonten beschrinkt sind,
kann zum Teil auch ein Gentransfer von Prokaryonten auf Eukaryonten statt-
finden. Ein Beispiel hierfiir ist das Bakterium Agrobacterium tumefaciens, das ein
Ti-Plasmid auf eine Wirtspflanzenzelle iibertragen kann, worauf die sogenannte T-
DNA in das Genom der Pflanze integriert wird. Diesen Mechanismus macht sich
auch die Gentechnik zu Nutze, um Gene auf Pflanzen zu tibertragen (vgl. Camp-

3 Ich danke Herrn PD. Dr. med. Benjamin Mordmiiller des Instituts fiir Tropenmedizin der Universitt
Tiibingen fiir Hinweise zu Literatur und Hintergriinden zur Malariabehandlung mit Artemisininen.
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bell et al. 2003, S. 464-465 und S. 633-634). Eine Freisetzung synthetisch-bio-
logisch verdnderter Prokaryonten in die Natur konnte aufgrund dieser Mechanis-
men eine unkontrollierte Ubertragung von DNA auf Wildtyp-Arten und sogar auf
Eukaryonten zur Folge haben. Auch die Risiken, die mit einem solchen Gen-
transfer verbunden sein konnen, sind bislang nicht bzw. kaum abschitzbar.

Der indirekte Einsatz von Techniken der Synthetischen Biologie in eukaryon-
tischen Organismen, wie das Einbringen genetischer Elemente und artifizieller
genetischer Schalter in einzelne Zellen, die anschlieend in Eukaryonten tiberfiihrt
werden, hilt vielfdltige Chancen im medizinischen und industriellen Bereich
bereit. Wie gezeigt wurde, werden durch diese Technik beispielsweise die unter-
stiitzte kiinstliche Befruchtung bei Kiihen oder die gezielte Steuerung biologischer
Effekte im Menschen moglich. Diese Anwendungen bergen jedoch auch be-
stimmte Risiken fiir den Menschen und seine Umwelt. Ein Risiko besteht durch
ungewollte Verdnderungen der synthetisch-biologisch modifizierten Zellen im
Empfingerorganismus, beispielsweise durch Mutationen. Die Nichtvorhersag-
barkeit bestimmter Prozesse, die Instabilititen erzeugen, stehen dem bioingenieur-
wissenschaftlichen Ziel der Kontrolle hdufig entgegen. Unerwiinschte und nicht
kontrollierbare Verdnderungen der eingebrachten Zellen, beispielsweise die Ent-
wicklung von pathogenen Eigenschaften, konnten sich dabei schédlich auf den
Empfingerorganismus auswirken. Die Entstehung neuer Pathogene konnte zu bis-
lang unbekannten Krankheiten beim Menschen und anderen Organismen fiihren.
Zur Einddmmung der genannten Risiken sollen artifizielle genetische Schalter
nicht direkt in das Genom des Empfingerorganismus integriert werden, sondern
in externen Zellen untergebracht werden, die jederzeit aus dem Empfingerorga-
nismus entfernt werden konnen. Wie am Beispiel der Behandlung pathologisch
erhohter Harnsdurekonzentrationen im Blut bei Gicht gezeigt wurde, sollen diese
Zellen von einer Schicht Agar umbhiillt werden, die diese einerseits vor dem
Immunsystem des Korpers der Patienten schiitzt und andererseits fiir deren
Zusammenhalt sorgt. Der Regelmechanismus kann so bei Rekonvaleszenz wieder
aus dem Korper der Patienten entfernt werden (Kemmer et al. 2010).

Ein weiteres zukiinftiges Anwendungsfeld dieses Forschungsbereichs ist die
synthetisch-biologische Erzeugung von Kraftstoffen mit Hilfe von Mikroorganis-
men. Bestenfalls sollen so der weltweite Energiemangel und das Klimaproblem
unserer Erde gelost werden konnen. Der zur Erzeugung von Biotreibstoffen be-
notigte Zucker konnte aus Pflanzen, beispielsweise Zuckerriiben, gewonnen
werden. Deren Anbau wiirde jedoch wichtige Agrarflichen beanspruchen, die der-
zeit zur Nahrungsmittelerzeugung genutzt werden. Die mikrobielle Treibstoff-
produktion wirft somit als Konkurrenz zur Nahrungsmittelproduktion auch Ge-
rechtigkeitsfragen auf (verkiirzt als Schlagwort: ,,Tank oder Teller*). Aus diesem
Grund soll Cellulose, ein Abfallprodukt vieler Produktionsvorginge der Nah-
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rungsmittelerzeugung, als Nahrstoff fiir die treibstoffproduzierenden Mikroorga-
nismen eingesetzt werden. Hierfiir wird an der Verinderung des Fettsaurestoff-
wechsels von E. coli geforscht. Vom Organismus erzeugte Hemicellulasen sollen
dann zukiinftig Cellulose in 6lartige Substanzen aufspalten (Steen et al. 2010).

Eine grofle Hiirde bei der mikrobiellen Herstellung bestimmter Substanzen ist
jedoch die damit einhergehende Erzeugung meist zahlreicher Nebenprodukte. Zu-
dem steht das mangelnde Wissen iiber die Funktionalitiit vieler Gene einer voll-
stindigen Kontrolle von Zellprozessen gegeniiber. Auch von den ungefihr 5.000
BioBricks, die derzeit in der Registry of Standard Biological Parts vorliegen, ist
fiir lediglich 1.500 Module deren Funktionalitit bestitigt. Randy Rettberg zufolge
sind 50 der im Register aufgefiihrten genetischen Module nicht funktional und bei
200 BioBricks wurden Unstimmigkeiten in der Funktionalitit festgestellt (Gent &
Roth 2012).

Auch in der Forschung zu mafigeschneiderten Stoffwechselwegen, artifiziellen
genetischen Schaltkreisen sowie BioBricks wird zur Risikobeurteilung bislang auf
die Methoden der Technikfolgenabschitzung aus dem Bereich der Gentechnik zu-
riickgegriffen (s. Kap. 2.1). Aufgrund der genannten Unsicherheiten ist jedoch
auch fiir diesen Forschungsansatz davon auszugehen, dass das GenTG, die
GenTSV und die EU-Richtlinie 2009/41/EG nicht ausreichend greifen. Die Kom-
bination mehrerer Gene natiirlichen Ursprungs in einem Organismus zur Er-
zeugung maBgeschneiderter Stoffwechselwege mache zwar nach Engelhard
(2010, S. 18-20) eine Prognose mit vielen Unbekannten Faktoren noch denkbar.
Dennoch steige der Unsicherheitsfaktor mit der Komplexitit der Verdnderungen.
Bei der Erzeugung artifizieller genetischer Elemente und deren Etablierung in
Zellen sei hingegen ein Riickbezug auf Organismen natiirlichen Ursprungs meist
nicht mehr moglich. Da keine natiirlichen Vorbilder existieren, fehlen Vergleichs-
werte zur Risikoabschitzung. Zudem fiihre die Kombination mehrerer artifizieller
Gene in einem Organismus zu noch komplexeren Wechselwirkungen.

Demnach stellt auch in diesem Forschungsbereich das Kriterium der Riick-
holbarkeit eine notwendige Bedingung der Freisetzung von Organismen mit zu-
sdtzlichen bzw. artifiziellen genetischen Elementen dar. Diese Riickholbarkeit ist
jedoch bislang nicht gesichert. Derzeit sollte daher auf eine Freisetzung von Orga-
nismen, die mit zusitzlichen Genen zur Erzeugung malgeschneiderter Stoff-
wechselwege, artifiziellen genetischen Schaltkreisen oder BioBricks ausgestattet
wurden, verzichtet werden.

Neue Sicherheitstechniken miissen vor einer moglichen Freisetzung der Orga-
nismen in die Umwelt oder einer Einbringung in Empfingerorganismen ent-
wickelt und erprobt werden. Die Methoden der Technikfolgenabschidtzung aus
dem Bereich der Gentechnik sind entsprechend zu erweitern und anzupassen (vgl.
ebd., S. 21-22). Zudem ist auch bei diesem Forschungsansatz, aufgrund der Un-
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sicherheit der Prognose, das Vorsorgeprinzip verstirkt anzuwenden. Bis zur Fest-
stellung der Ungefdhrlichkeit sollten zumindest Organismen mit artifiziellen ge-
netischen Elementen in die Sicherheitsstufen S3 bzw. S4 eingeordnet werden (vgl.
Tucker & Zilinskas 2006, S. 34).

Der iGEM-Wettbewerb wirft dariiber hinaus weitere spezifische Risiken auf.
Dabei werden Techniken von Studenten angewendet, die nur iiber geringe bio-
logische Vorkenntnisse und Erfahrungen in der Forschung verfiigen. Aufgrund
fehlender Weitsicht fiir biologische Zusammenhinge und nicht sachgemaifer
Handhabung steigt dabei das Risiko fiir Unfille. Die biologische Sicherheit sollte
daher in den Curricula der Hochschulen fest verankert werden (vgl. Engelhard
2010, S. 22).

Neben Sicherheitsfragen, die in den Bereich des Biosafety fallen, wirft auch
dieser Forschungsansatz Biosecurity-relevante Fragen auf. So birgt auch die Mog-
lichkeit, Organismen mit bislang unbekannten Eigenschaften und Funktionen aus-
zustatten, das Risiko eines missbrduchlichen Einsatzes, beispielsweise zu bioterro-
ristischen Zwecken.

Zudem besteht auch in diesem Forschungsbereich die Problematik der Ver-
wendung von Organismen zu Dual-Use-Zwecken. Internationale Abkommen wie
die Biowaffenkonvention sowie auf europidischer Ebene die EG-Verordnung
428/2009 regulieren zwar den Export von Dual-Use-Giitern, jedoch besteht kein
einheitliches Regelsystem zur Vermeidung von Missbrauch der Forschung. Neben
der Etablierung institutionell iibergreifender Selbstregulierungsansitze ist daher
auch fiir diesen Ansatz eine Anpassung der gesetzlichen Regelungen vorzunehmen
(s. Kap. 2.2.8).

Nach Engelhard (ebd.) ist insbesondere fiir den Bereich der Forschung zu
artifiziellen genetischen Elementen, aufgrund fehlender natiirlicher Referenz-
organismen, iiber ein Moratorium zu diskutieren. Tucker und Zilinskas (2006, S.
44-45) weisen jedoch darauf hin, dass es, aufgrund des internationalen Charakters
und der Entwicklungsdynamik der Synthetischen Biologie, fiir die Verhdngung
eines Moratoriums bereits zu spit sein konnte.

2.4  Die Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten*

Der Forschungsbereich zu orthogonalen Biosystemen, Xenobiologie und ,,Spie-
gel-Leben* wird hiufig als eine ,,parallele Welt*“ von Organismen verstanden, die
nicht mit der ,,natiirlichen Welt*“ wechselwirken konne. Alle hier genannten An-
sitze arbeiten derzeit ausschlieflich auf der Ebene von lange bekannten Mikro-
organismen als Modellsysteme und nicht mit Eukaryonten, mit Ausnahme von
Saccharomyces cerevisiae.
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Der Begriff ,,Orthogonalitidt” stammt aus der Informationstechnologie und be-
zeichnet hier das Prinzip der freien Kombinierbarkeit voneinander unabhingiger
Systeme. Auch innerhalb dieses Ansatzes der Synthetischen Biologie als Bio-
ingenieurwissenschaft besteht das Ziel, dieses Prinzip auf Biosysteme zu iiber-
tragen. In eine Zelle eingebrachte und kiinstlich verdnderte biologische Teilsys-
teme, mit gleichen oder dhnlichen biologischen Funktionen wie bereits bestehen-
de zelleigene Systeme, bilden dabei parallele Biosysteme innerhalb der Zelle.
Unter dem Begriff ,,orthogonale Biosysteme* werden demnach moglichst unab-
hingig voneinander funktionierende biologische Teilsysteme innerhalb einer Zelle
verstanden.

Die Xenobiologie hingegen forscht an alternativen biologischen Informations-
systemen. Der Begriff ,, Xeno* ist abgeleitet von dem griechischen Wort &vog fiir
,Fremder/Gast“. Nukleinsdureformen, die sich von den natiirlichen Formen be-
ziiglich ihrer molekularen Strukturen unterscheiden, sind beispielsweise die Xeno-
nukleinsdure (XNA) oder die Peptidnukleinsiiure (PNA). Alternative Nuklein-
sduren konnen aber auch aus neuen Nukleotiden, sogenannten Xenonukleotiden,
aufgebaut sein.

Ein weiterer Ansatz dieses Forschungsbereichs der Synthetischen Biologie ist
die Erzeugung von sogenanntem ,,Spiegel-Leben*. Hierbei werden Molekiile zwar
mit derselben chemischen Summenformel erzeugt, wie die der natiirlich vor-
kommenden Form, aber nicht mit derselben rdumlichen Anordnung. Es entstehen
sogenannte Stereoisomere, die spiegelverkehrt zur natiirlichen Form vorliegen.

2.4.1 Ziele

Eines der Hauptziele der Forschung zu orthogonalen Biosystemen, Xenobiologie
und ,,Spiegel-Leben* ist die Errichtung einer ,biologischen bzw. ,,genetischen
Firewall”, in Analogie zu Sicherungssystemen in der Informationstechnologie. Im
Falle einer ,,biologischen Firewall* wiirde eine Interaktion synthetisch-biologisch
verdnderter Organismen mit Organismen natiirlichen Ursprungs auf 6kologischer
Ebene, beispielsweise bei der Konkurrenz um Nahrungsstoffe, verhindert
(Schmidt 2010). Die ,,genetische Firewall* hingegen soll einen ungewollten Gen-
transfer zwischen kiinstlich verdnderten Organismen und Wildtyp-Arten verhin-
dern (vgl. Budisa 2012, S. 110-111; Schmidt 2010, S. 325-329). Hierfiir sollen
alternative Biosysteme entwickelt werden, die mit natiirlich vorkommenden oder
anderen alternativen Organismen nicht wechselwirken konnen.

Somit wird auch bei diesem Forschungsansatz eine Verschmelzung biolo-
gischer mit technikwissenschaftlichen Prinzipien angestrebt. Allerdings steht der
Anspruch mehrere unabhingig voneinander funktionierende biologische Teilsys-
teme in einer Zelle zu etablieren oder zusitzliche alternative Nukleinsdureformen
und Stereoisomere zu erzeugen, in einem gewissen Widerspruch zu den bereits ge-
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nannten ingenieurwissenschaftlichen Prinzipien der Reduktion und Standardi-
sierung (Budisa 2012, S. 93).

Des Weiteren bildet dieser Forschungsbereich, insbesondere die Xenobiologie,
einen vielversprechenden Ansatz bei der Suche nach dem Ursprung des Lebens
auf der Erde und der Entstehung des genetischen Codes. Zum Teil wird dabei die
RNA, aufgrund ihrer Féhigkeit sowohl als Informationstridger als auch als kata-
Iytisch aktive Substanz in einem Organismus zu fungieren, als vermutlicher
Vorldufer der DNA sowie der Proteine in einer urzeitlichen ,,RNA-Welt“ an-
gesehen. Allerdings enthalten sowohl DNA als auch RNA komplex angeordnete
Zuckermolekiile, die sich nur sehr schwer unter Laborbedingungen nachbauen
lassen. Die DNA ist ein Polymer von Nukleinséduren, das in Form einer Doppel-
helix organisiert ist. Die Bausteine der DNA, sogenannte Nukleotide, sind aus je-
weils einem Phosphatrest, dem Zucker Desoxyribose und einer der vier Basen
Guanin (G), Cytosin (C), Adenin (A) und Thymin (T) aufgebaut. Die RNA liegt in
der Regel einzelstringig vor und besteht aus Phosphat, dem Zucker Ribose und
den vier Basen Guanin (G), Cytosin (C), Adenin (A) und Uracil (U). Da RNA
jedoch sehr instabil ist, werden immer haufiger auch die weniger komplexen aber
stabileren XNA oder PNA als mogliche frithe genetische Vorlaufermolekiile postu-
liert (s. Kap. 2.5.1 und 2.5.2). Diese These konnte durch die Erzeugung katalytisch
wirksamer PNA untermauert werden (vgl. Nielsen 2010, S. 53). Da PNA sowohl
aus Nukleinsdure als auch Peptiden aufgebaut ist, konnte sie nicht nur als Infor-
mationstrdger dienen, sondern auch enzymatisch Stoffwechselprozesse kataly-
sieren. Allerdings sind bislang nur RNA-Molekiile mit katalytischen Eigenschaft-
en bekannt. Auf Basis von PNA miisste die Erzeugung katalytisch wirksamer
Strukturen erst noch bewiesen werden. Die Entwicklung von selbstreplizierenden
PNA-Systemen ist jedoch zukiinftig denkbar. Eine Herausforderung bei der Ge-
nerierung selbstreplizierender PNA stellt die Notwendigkeit einer Auftrennung der
Doppelstringe dar, die aufgrund der hohen Stabilitéit jedoch kaum spontan auftritt
(vgl. ebd., S. 52-53).

2.4.2  Visionen

Auch in diesem Forschungsbereich ist der Anspruch Wechselwirkungen zwischen
alternativen Biosystemen und anderen alternativen Biosystemen bzw. Organismen
natiirlichen Ursprungs volistindig ausschlieBen oder kontrollieren zu konnen auf-
grund der Unvorhersagbarkeit bestimmter Lebensprozesse derzeit als visionir an-
zusehen.

Der Synthetische Biologe Budisa, der im Bereich zu orthogonalen Biosys-
temen forscht, erldutert dennoch seine Vision dieses Forschungsfeldes. So will er
nicht nur die Chemie des Lebens verstehen, sondern diese auch neu herstellen:
,Mein wissenschaftliches Ziel ist ganz einfach: Den genetischen Code zu dndern,
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nicht mehr und nicht weniger* (Budisa, Interview in: Ruhenstroth 2009). Jedoch
stellt Budisa auch fest: ,,Wir stehen noch ganz am Anfang* (ebd.).

2.4.3  Techniken

Orthogonale Biosysteme

Bei der Forschung zu orthogonalen Biosystemen sind zwei Ansitze relevant:
erstens die Erzeugung nicht-kanonischer Aminosiuren, das sogenannte protein
engineering und zweitens die Erweiterung des genetischen Codes, das sogenannte
code engineering. Beide Ansitze sind nicht strikt voneinander zu trennen, sondern
weisen Uberschneidungen auf.

Die Grundlage dieser beiden Ansitze bildet die DNA. Der Prozess der
Transkription filhrt zur Erzeugung der mRNA auf Grundlage der DNA. Bei der
nachfolgenden Translation iibersetzen Ribosomen auf Basis der 20 kanonischen
Aminosduren die mRNA mit Hilfe von mit Aminosduren beladenen tRNAs in
Polypeptidketten. Die Information iiber die Abfolge der einzelnen Aminosduren in
den Ketten findet sich dabei auf der mRNA bzw. DNA als sogenannter genetischer
Code, der fiir die meisten Organismenarten auf der Erde universell ist.* Drei der
moglichen vier Basen bilden dabei ein Triplett-Codon, das in seiner spezifischen
Anordnung der Basen fiir eine bestimmte Aminosdure codiert. Beispielsweise
codiert das Triplett-Codon ,,CGA* fiir die Aminosédure Arginin. Dementsprechend
sind 64 (4% Codon-Kombinationen méglich. Das Ribosom erkennt bei der
Translation der mRNA in Proteine die einzelnen Codonen und fiigt an die
naszierende (d.h. die im Aufbau befindliche) Peptidkette die entsprechenden
Aminosduren an. An die Expression anschlieend, bildet sich aus der Peptidkette
durch spezifische Faltung das entsprechende Protein. Aufgrund der begrenzten
Anzahl von 20 kanonischen Aminoséduren, aber 64 moglichen Triplett-Codonen,
codieren teilweise mehrere Codonen fiir eine Aminosédure. Der genetische Code
ist somit redundant bzw. degeneriert. Beispielsweise codiert nicht nur das Triplett-
Codon ,,CGA* fiir die Aminosédure Arginin, sondern zudem die Codonen ,,CGU*,
,,CGC*, ,,CGG*, ,,AGA* und ,,AGG*“. Das Ribosom erkennt schlielich anhand
von drei Stopp-Codonen ,,UAA* (ochre), ,,UGA* (opal) oder ,,UAG" (amber) das
Ende einer Peptidkette.

4 Beispielsweise wird in manchen Organismen die nicht-kanonische Aminosiure Selenocystein an der
Stelle des Stopp-Codons ,,UGA* und in manchen Archaeen Pyrrolysin an der Stelle des Stopp-Co-
dons ,,UAG" in die Polypeptidkette eingebaut. Ausnahmen sind unter anderem auch die Mitochond-
rien des Menschen, in denen das Codon ,,UGA* kein Stopp-Codon bildet, sondern fiir die Amino-
sdure Tryptophan codiert, das Codon ,,AUA* nicht fiir die Aminosiure Isoleucin, sondern fiir Me-
thionin codiert und die Codonen ,,AGA* und ,,AGG* nicht fiir die Aminosdure Arginin codieren,
sondern Stopp-Codonen bilden.
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Der in vivo Einbau nicht-kanonischer Aminoséduren in Proteine ist Ziel des
protein engineerings. Hierfiir werden wenig gebriduchliche Stopp-Codonen oder
mehrfach belegte Codonen verwendet. Beispielsweise codiert das Codon ,,AUG*
fiir die kanonische Aminosdure Methionin. Durch das Anhidngen chemischer
Gruppen und Atome (z.B. Alkene oder Alkine, Halogene, Chalcogene, Keto-,
Cyano-, Azido-, Nitroso-, Silyl-Gruppen) an spezifische Stellen von Methionin
entstehen nicht-kanonische, kiinstlich hergestellte Aminosduren. Das Codon
»AUG" wird der so erzeugten Aminosiure neu zugeordnet. Diese wird anstelle
von Methionin in die Peptidkette eingebaut und fithrt zu Proteinen mit neuen che-
mischen Eigenschaften (vgl. Merkel & Budisa 2006, S. 43). Auch wenig gebrauch-
liche Stopp-Codonen, beispielsweise ,,UAG* (amber), konnen als neues Er-
kennungssignal fiir das Ribosom dienen. Anstelle eines Abbruchs der Translation
an diesem Stopp-Codon, fiigt dann eine modifizierte tRNA eine kiinstliche Amino-
sdure in die naszierende Peptidkette ein (Wang, Q. et al. 2009).

Beim code engineering hingegen, wird durch Verdnderung des Leserasters der
bestehende genetische Code insgesamt verdndert. Neumann et al. (2010) gelang
es auf diese Weise, einen neuen genetischen Code auf der Basis von vier Basen zu
erstellen. Dabei werden kiinstlich modifizierte Ribosomen zusétzlich zu den Ribo-
somen natiirlichen Ursprungs in die Zelle eingebracht, die statt der iiblichen Tri-
plett-Codonen nun Quadruplett-Codonen ablesen. Das aktive Zentrum der modi-
fizierten Ribosomen wurde derart verdndert, dass ausschlieBlich Quadruplett-Co-
donen erkannt werden konnten. Zudem wurden modifizierte tRNAs sowie weitere
RNA-Molekiile, die fiir eine korrekte Beladung der tRNA mit Aminosiduren die-
nen, in die Zelle integriert. Die Ribosomen natiirlichen Ursprungs sorgten weiter-
hin fiir die Aufrechterhaltung der Lebensfunktionen der Zelle. Die orthogonalen
Ribosomen konnten zur Erzeugung zusitzlicher Zellprodukte, in diesem Fall des
Proteins Calmodulin, eingesetzt werden. Calmodulin konnte durch diese Technik
mit 22 Aminosduren, anstatt der iiblichen 20, exprimiert werden. Die beiden zu-
sdtzlich eingefiigten kiinstlichen Aminosduren gingen nach der Faltung des Pro-
teins eine kovalente Bindung ein, die in der natiirlichen Faltung nicht vorkommt.
Hierdurch stellte sich das Protein, im Vergleich zu natiirlichem Calmodulin, als
kompakter und stabiler heraus. Diese Technik konnte zur Generierung einer ,,ge-
netischen Firewall* beitragen, basierend auf den verinderten Ubersetzungsregeln
des genetischen Codes der DNA. Dieser kénnte nur von kiinstlich verdnderten,
nicht aber von natiirlich vorkommenden Ribosomen translatiert werden.

Xenobiologie

Die Xenobiologie setzt an der chemischen Struktur der Nukleinsdure selbst an,
indem einzelne Bausteine substituiert werden. Unterschiedliche Ansitze der Xe-



98 2 Darstellung und Einzelbewertung der Forschungsfelder der Synthetischen Biologie

nobiologie beruhen zum einen auf der Erzeugung von Nukleinsiduren mit alterna-
tiven Bausteinen des ,,Riickgrats®, wie XNA und PNA, zum anderen auf der Syn-
these von Nukleinsidure mit alternativen Basen, sogenannten Xenonukleotiden.
Die chemische Struktur der Nukleinsdure wird dabei so verdndert, dass diese zwar
mit natiirlicher Nukleinsdure chemisch wechselwirken kann, aber als alternatives
Informationssystem von Zellen natiirlichen Ursprungs nicht erkannt wird. Die
Xenobiologie bildet somit einen weiteren Forschungsansatz zur Erzeugung einer
»genetischen Firewall®.

Im Detail unterscheidet sich die XNA von der natiirlich vorkommenden DNA
bzw. RNA beziiglich der Monosaccharide des Riickgrats. Die Pentosen Desoxy-
ribose bzw. Ribose, wie sie in der DNA bzw. RNA vorkommen, werden dabei
ersetzt. So enthilt beispielsweise die Threosenukleinsdiure (TNA) die Tetrose
Threose (vgl. Schoning et al. 2000). XNA kann wie DNA oder RNA zwar als In-
formationssystem dienen, sie wird jedoch von Zellstrukturen natiirlichen Ur-
sprungs nicht erkannt. Hierdurch sind auf XNA basierende Systeme fiir natiirliche
DNA/RNA-Systeme ,,unsichtbar* (vgl. Schmidt 2010, S. 324-325). Pinheiro et al.
(2012) konnten allerdings bereits spezifische Polymerasen entwickeln, die sowohl
XNA von DNA transkribieren als auch XNA wieder in DNA umwandeln konnten.

Eine weitere Moglichkeit der Modifikation der Nukleinséure ist die Substitu-
tion des gesamten Riickgrats durch Aminoséurestrange. Die auf diese Weise er-
zeugte PNA ist ein Konstrukt aus Nukleinsdure und einem peptidartigen Riickgrat.
Sie ist einfacher aufgebaut als ihr Vorbild, die DNA. Zudem ist PNA stabiler und
wird in der Zelle nicht so leicht zersetzt, da Enzyme, die Peptide oder Nuklein-
sduren abbauen, die PNA nicht als Substrat erkennen.

Der PNA-Forschungsansatz ist vergleichbar mit dem Antisense-Konzept, bei
dem sich kurze DNA bzw. RNA-Sequenzen an einzelstringige mRNA anlagern.
Der dabei lokal gebildete Doppelstrang verhindert mechanisch die Expression
eines Gens oder fiihrt zu dessen enzymatischem Abbau. Auch PNA kann sich an
Nukleinsdure-Sequenzen anheften und so die Transkription, Translation und
Replikation sowohl blockieren als auch unterstiitzen. Im Gegensatz zur Antisense-
DNA/-RNA vermag es PNA jedoch an jede Art von Nukleinsdure zu binden und
ist dadurch vielseitiger. Einzelstringige PNA kann mit kurzfristig einzelstringig
vorliegender DNA hybridisieren und so die Transkription blockieren. Auch die
Translation kann durch die Anlagerung einzelstringiger PNA an die mRNA unter-
bunden werden.

Demgegeniiber kann PNA, durch Anlagerung an Nukleinsdure-Doppelstringe,
auch bestimmte Zellprozesse fordern. Die Peptid-Strukturen der PNA sind, im
Gegensatz zu den negativ geladenen Phosphat-Gruppen der DNA oder RNA, elek-
trisch neutral. Deshalb konnen sich bei der Anlagerung von PNA an doppel-
strangige DNA auch besondere Formen der Bindung, sogenannte Duplex-, Tri-



2.4 Die Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten* 99

plex-, oder Doppel-Duplex-Invasionen ausbilden, ohne dass sich die Stringe ge-
genseitig abstoBen. Bei einer Duplex-Invasion lagert sich ein PNA-Oligomer an
eine bestimmte Stelle eines Stranges der DNA-Doppelhelix an und verdringt
dabei den anderen DNA-Strang. Der freie DNA-Strang verlduft neben dem Kom-
plex als sogenannter P-Loop. Eine Triplex-Invasion entsteht, wenn sich ein PNA-
Doppelstrang an einen DNA-Doppelstrang anlagert. Der PNA-Doppelstrang
bindet jedoch nur an einen DNA-Strang und bildet mit diesem eine PNA-DNA-
PNA-Tripelhelix aus. Der freie DNA-Strang liegt dann ebenfalls als P-Loop neben
dem Komplex vor. In diesen Fillen konnen Transkriptionsfaktoren an den
freiliegenden DNA-Einzelstrang binden und so die Transkription eines Gens in
Gang setzen. Zudem eignet sich der P-Loop als spezifischer Startpunkt zur Ver-
vielfiltigung eines bestimmten Genabschnitts, beispielsweise bei der Diagnose
von Erbkrankheiten. Die dritte Form der Bindung, die Doppel-Duplex-Invasion,
kann entstehen, wenn sich je ein PNA-Oligomer an jeweils einen Strang einer
DNA-Doppelhelix anlagert. Die PNA-Sequenzen verdringen dabei die DNA-Bin-
dungen und bilden zwei lokale PNA-DNA-Doppelstringe (vgl. Nielsen & Egholm
1999; Nielsen 2010, S. 49-51).

Neben den Modifikationen des Nukleinsdure-Riickgrats wird auch an der
Verinderung sowie Substitution einzelner Basen geforscht. Hierdurch soll eine Er-
weiterung der Codierungskapazitit der Nukleinsédure erreicht werden. Nukleotide,
die kiinstlich erzeugte Xenobasen enthalten, werden entsprechend als Xenonu-
kleotide bezeichnet. Das Einfligen von Xenobasen in die Nukleinsdure erlaubt es
beispielsweise, den aus vier Basen (ATGC) bestehenden Code zu einem aus sechs
Basen (ATGCPZ) aufgebauten Code zu erweitern (Yang et al. 2011).

Marliere et al. (2011) gelang es, ein Nukleotid der DNA von E. coli durch ein
Xenonukleotid zu substituieren. Hierzu wurde die Base Thymin natiirlichen Ur-
sprungs durch die Base Uracilchlorid iiber Kultivierung der Bakterien mit Uracil-
chloridionen ersetzt. Dies ermoglichte nach etwa tausend Bakteriengenerationen
eine dauerhafte Integration der Base in die DNA. Dabei édnderte sich allerdings
auch der Phinotyp der Zellen. Die Organismen wiesen nach der Kultivierung eine
weniger gute Teilung auf und bildeten nur noch lange Filamente aus. Dabei wurde
eine vollstandige Abhéngigkeit der Organismen von Uracilchlorid erzeugt. Kom-
men die von einem synthetisch verdnderten Organismus bendtigten Bausteine in
der Umwelt selten vor, wire dies eine weitere Sicherheitsbarriere, da die Zellen
auBerhalb des Labors kaum iiberlebensfahig wiren (vgl. Budisa 2012, S. 110).

»Spiegel-Leben“

Ein weiterer Ansatz dieses Forschungsbereichs ist die Erzeugung von so-
genanntem ,,Spiegel-Leben* (vgl. Schmidt 2010, S. 324). In der Natur verfiigen
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viele Molekiile zwar iiber die gleiche chemische Summenformel, aber nicht tiber
dieselbe rdumliche Anordnung. Diese sogenannten Stereoisomere sind mit chi-
ralen Zentren ausgestattet. Chiralitdt (von gr. yeip, Hand) steht fiir Handigkeit, da
sich die Zentren zueinander verhalten wie die rechte zur linken Hand, sie sind also
spiegelverkehrt. Demnach konnen von einem Molekiil mit beispielsweise acht
chiralen Zentren insgesamt 256 (2%) Stereoisomere gebildet werden. Fillt linear
polarisiertes Licht durch Losungen mit chiralen Molekiilen, wird die Polarisations-
ebene des Lichts gedreht, was als optische Aktivitdt der Substanz bezeichnet wird.
Optisch aktive Aminoséduren liegen in Organismen normalerweise in der L-Form
(von lat. laevo, links), also linksdrehend, vor. Optisch aktive Zuckermolekiile
hingegen kommen nur in der rechtsdrehenden D-Form (von lat. dextra, rechts) vor.
Dementsprechend sind meist nur diese Formen, L-Aminosdure oder D-Zucker,
auch medizinisch wirksam und somit fiir Pharmazeutika bedeutsam. Die spezi-
fische Erzeugung der ausschlieBlich medizinisch wirksamen Molekiile kann auf
chemischem Weg jedoch nicht bewerkstelligt werden. Es entsteht ein Racemat,
eine Mischung moglicher Stereoisomere eines Molekiils, das aufwendig aufge-
trennt werden muss. Techniken zur Erzeugung von stereoisomeren Verbindungen
zielen unter anderem auf spezifische Enzyme enthaltende Reaktionsgefif3e, nicht-
enzymatische Katalysatoren oder kiinstliche Biosysteme ab. Zudem werden Mi-
kroorganismen zur Produktion spezifischer Molekiile verwendet. Diese verfiigen
bereits iiber Enzyme, die Molekiile stets in der gewiinschten rdumlichen An-
ordnung synthetisieren (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 20-21).

Neben der Herstellung von Medikamenten konnte das Prinzip der Chiralitéit
auch zur Erzeugung von Organismen genutzt werden, die selbst iiber spiegel-
verkehrte Verbindungen verfiigen. Auch hierdurch wire die Errichtung einer ,,bio-
logischen* bzw. ,,genetischen Firewall* moglich.

2.4.4  Anwendungen

Orthogonale Biosysteme

Die Forschung zu orthogonalen Biosystemen und neuen Aminoséiuren strebt der-
zeit hauptsédchlich die Erzeugung bestimmter Aminosdurepolymere an. Dies soll
die Herstellung von neuen Materialien, beispielsweise fiir Zahnimplantate oder als
Knorpel- und Knochenersatz sowie die Erzeugung neuer therapeutischer Wirk-
stoffe ermdglichen (vgl. DFG et al. 2009, S. 21). Die Integration alternativer Ami-
nosduren in Peptidketten kann dabei zu stabileren Peptiden und Proteinen fiihren,
da die Aminoséduren nach der Faltung zusitzliche kovalente Bindungen eingehen
und zelleigene Proteasen die neuartigen Proteine schlechter abbauen kénnen. Die
resultierenden Proteine konnten daher im therapeutischen Einsatz wirkungsvoller
als natiirliche Proteine sein und neue Funktionen iibernehmen.
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Die Biotechnologieunternehmen Ambrx und Merck Serono forschen derzeit
zusammen an einem Weg, Polyethylenglykol-Reste (PEG) gezielt an ein Wachs-
tumshormon zu koppeln. Die Bindung wird durch eine kiinstliche Aminoséure er-
moglicht, die in das Wachstumshormon integriert wurde. Bislang war das An-
hiangen von PEG an Proteine iiber die chemische Synthese nur unspezifisch mog-
lich. Es entstand eine Mischung aus Varianten hoher und niederer Aktivitit. Das
Koppeln von PEG an kiinstliche Aminoséuren soll das Verfahren optimieren. Die
besten Varianten konnten getestet und produziert werden. Das Anhdngen von
PEG-Seitenketten an Medikamente kann den Abbau der Substanzen im Korper
verzogern und wird in der Pharmakologie hiufig eingesetzt. Fiir Patienten mit
Wachstumshormonmangel konnte dies beispielsweise bedeuten, dass das Medi-
kament weniger hédufig injiziert werden muss (vgl. Epping 2010, S. 77).

Eine Hiirde bei der Erzeugung von orthogonalen Biosystemen ist allerdings
der starke Stress, dem die Zellen durch die Verdnderungen ausgesetzt sind. Bei-
spielsweise werden bei der Neuzuordnung eines bestimmten Stopp-Codons zu
einer kiinstlichen Aminoséure nicht gezielt einzelne Codonen, sondern alle Stopp-
Codonen dieser Art im Genom neu zugeordnet. Die Zelle exprimiert im Anschluss
Unmengen fehlerhafter Proteine, die repariert werden miissen, was meist zu
schlechterem Zellwachstum und geringer Produktivitit fiihrt.

Xenobiologie

Ein Anwendungsfeld der XNA eroffnet die Erzeugung sogenannter Aptamere.
Diese kurzen einzelstringigen Sequenzen wurden bislang aus DNA oder RNA
hergestellt. Sie konnen spezifisch an Strukturen wie kleine Molekiile, bakterielle
Gifte, Antibiotika, Viren oder Bakterien binden. Durch diese Bindung werden
bestimmte Prozesse gezielt inhibiert. Hierdurch sind Aptamere insbesondere fiir
die therapeutische Anwendung sowie zur Analyse von Wasserproben interessant.

Ein RNA-Aptamer ist unter dem Handelsamen Macugen® der Firma Pfizer auf
dem Markt. Das Aptamer wird in den Augapfel der Patienten injiziert und blockiert
dort den Wachstumsfaktor Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), der an
der Ausbildung der feuchten altersbedingten Makuladegeneration (AMD) be-
teiligt ist (Ng et al. 2006). Bei der Herstellung von Aptameren ist daher die Eigen-
schaft einer stabilen Bindungsfihigkeit von besonderer Relevanz. XNA reagiert
unempfindlicher als DNA bzw. RNA auf den Kontakt mit Sduren und wird von
zelleigenen Enzymen nicht so leicht erkannt und abgebaut. Diese groflere Stabi-
litdt und ein weniger komplexer Aufbau machen die XNA fiir die Anwendung als
Aptamere im Bereich der medizinischen Diagnostik, Pharmazeutik und Umwelt-
analytik interessant (vgl. Pinheiro et al. 2012).
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Wie bereits erlautert, kann PNA durch Anlagerung an DNA die Transkription,
Translation, Replikation und die Reparatur von Genen beeinflussen. Da PNA-
Oligomere jedoch grofe hydrophile Molekiile sind, konnen sie die Zellmembran
eines Organismus nur schwer tiberwinden und werden so mit dem Urin schnell
wieder ausgeschieden. Fiir den therapeutischen Einsatz soll daher die Biover-
fiigbarkeit von PNA mittels pharmazeutischer Hilfssubstanzen gesteigert werden.
Zukiinftig konnten PNA-Oligomere dann iiber den Blutstrom in Korperzellen
transportiert werden (vgl. Nielsen 2010, S. 51-52). So konnten iiber die Bindung
von PNA an DNA-Molekiile moglicherweise Erbkrankheiten therapiert werden,
die durch Mutationen verursacht wurden. Geforscht wird beispielsweise an einem
mutierten Gen, das die Blutkrankheit Thalassimie auslost, und iiber die Anla-
gerung von PNA repariert werden konnte (vgl. Lonkar et al. 2009).

Da sich die PNA fester und spezifischer an Nukleinsidurestrange anheftet, als
diese untereinander verbunden sind, eignet sie sich dariiber hinaus fiir den
Nachweis von Genen und Genvarianten. Bei der sogenannten Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung werden fluoreszierende Gruppen an PNA-Oligomere angehingt,
die an bestimmte DNA-Sequenzen anheften und diese aufzeigen (vgl. Nielsen
2010, S. 51).

»Spiegel-Leben

Im Forschungsbereich zu ,,Spiegel-Leben* ist es zukiinftig denkbar, Organismen
herzustellen, die iiber die spiegelverkehrte D-Aminosdure und L-Zucker verfiigen.
Dariiber hinaus konnte auch die in Organismen natiirlichen Ursprungs typischer-
weise vorkommende rechtsgingige DNA-Doppelhelix spiegelverkehrt syntheti-
siert werden. Dies konnte Wechselwirkungen zwischen Organismen mit spiegel-
verkehrten Bausteinen und Organismen natiirlichen Ursprungs verhindern und
somit eine weitere ,.biologische® bzw. ,,genetische Firewall* generieren (vgl.
Davies 2010, S. 42-43).

Die Firma NOXXON (2016) forscht derzeit an kiinstlichen L-Isomeren der
RNA, sogenannte Spiegelmere®. Diese spezifischen Aptamere knnen Molekiile,
beispielsweise Peptide, binden. Ein Arzneistoff zur Verhinderung von Nieren-
schidden bei Patienten mit Diabetes befindet sich derzeit in der klinischen Er-
probung. Die Spiegelmere® sollen hierbei spezifisch an den entziindungsfor-
dernden Faktor CC-Chemokin-Ligand-2 (CCL2) binden und diesen inhibieren.
Aufgrund ihrer Chiralitdt werden sie im Korper nicht so leicht abgebaut.

2.4.5 Beziige zu anderen Ansitzen der Synthetischen Biologie

Durch die Verbindung mit dem Minimalorganismenansatz konnten Zellen mit
minimalem Genset als Chassis beispielsweise fiir zusitzliche orthogonale Ribo-
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somen oder den Einbau neuer Aminosduren in Proteine bereitgestellt werden (s.
Kap. 2.1). Wie bereits erldutert, versetzt das Umschreiben des genetischen Codes,
beispielsweise die Neuzuordnung des wenig gebrauchlichen amber-Stopp-Codons
(,UAG") zu einer neuen Aminosiure, die Zelle bislang in starken Stress. Die neue
Aminosédure wird nicht nur gezielt an einer Stelle im Genom eingebaut, sondern
an jeder Stelle, an der sich ein amber-Codon befindet. Die vielen fehlerhaft expri-
mierten Proteine miissen von der Zelle aufwendig abgebaut werden. Um dies zu
umgehen, miissten einige amber-Codonen, im E. coli-Genom sind dies insgesamt
417 Codonen, durch andere Stopp-Codonen ersetzt werden. Eine Minimalzelle mit
weniger amber-Codonen konnte eine Moglichkeit bieten, diesen Aufwand zu
umgehen und das amber-Codon fiir den gezielten Einbau einer kiinstlichen Ami-
nosdure nutzbar machen (vgl. Epping 2010, S. 77).

Fiir die Forschung zur umfangreichen genetischen Modifikation von Organis-
men konnten zukiinftig XNA oder PNA anstelle von DNA oder RNA verwendet
werden (vgl. Gibbs 2010, S. 60; s. Kap. 2.3).

Dariiber hinaus ist der Forschungsansatz zur Xenobiologie eng verkniipft mit
dem Protozellenansatz. Protozellen sind Lipidvesikel, die molekulare Komponen-
ten, wie Nukleinsdurestringe enthalten. Anstelle von DNA bzw. RNA konnten
Protozellen auch mit XNA oder PNA ausgestattet werden. Zudem verbindet beide
Ansitze die Suche nach dem Ursprung des Lebens auf der Erde (vgl. Nielsen 2010,
S. 52-53; s. Kap. 2.5).

2.4.6  Darstellung des Ansatzes in der Offentlichkeit

Nach Gschmeidler und Seiringer (2012, S. 166: Tab. 1) konnten insgesamt 11%
der zur Medienanalyse herangezogenen deutschsprachigen Artikel von 2004 bis
2009 dem fiir den Forschungsansatz zu orthogonalen Biosystemen relevanten
Stichwort ,,metabolic engineering* zugeordnet werden. Die Analyse von Cserer
und Seiringer (2009, S. 30: Fig. 1) ergab zudem, dass unter demselben Stichwort
im Jahr 2004 eine Veroffentlichung erfasst wurde, im folgenden Jahr waren es
zwei, insgesamt drei Artikel in 2007 und elf Berichte in 2008. Der Forschungs-
bereich des ,,metabolic engineering® bildet somit eines der Hauptthemen der
Synthetischen Biologie in der deutschsprachigen medialen Berichterstattung.
Auch im Forschungsbereich zu orthogonalen Biosystemen, Xenobiologie und
»Spiegel-Leben steht die Verwendung technischer und insbesondere informa-
tionstechnologischer Metaphern im Vordergrund. Dies zeigt sich deutlich an den
aus der Informationstechnologie entlehnten Begriffen ,,Orthogonalitit* und ,,Fire-
wall®“. Nach Cserer und Seiringer (ebd.) wurden die Stichworte ,Information
Technology/Computer/System Software® in insgesamt 46 der zur Untersuchung
herangezogenen Artikel verwendet. Die Stichworte ,,Writing/Letter/Code®, die
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unter anderem auch mit diesem Forschungsfeld verkniipft sind, wurden hingegen
lediglich in zehn Artikeln verwendet.

Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass die in den herangezogenen Medien-
analysen untersuchten Stichworte zwar fiir diesen Forschungsbereich charakteris-
tisch sind, jedoch auch im Kontext anderer Forschungsansitze der Synthetischen
Biologie verwendet werden. Demnach sind die Ergebnisse der Metaphernanalyse
nicht eindeutig représentativ fiir den Forschungsansatz an ,,parallelen organis-
mischen Welten“. Dennoch wird durch die Ergebnisse eine erste Ubersicht zur
Relevanz des Forschungsbereichs in der deutschsprachigen medialen Berichter-
stattung moglich.

247 Wasistneu?

Wie bereits deutlich wurde, strebt der Forschungsbereich zu orthogonalen Bio-
systemen, Xenobiologie und ,,Spiegel-Leben* die Erzeugung einer ,,parallelen
Welt* von Organismen an, die nicht mit der ,natiirlichen Welt* wechselwirken
kann. Anhand der systemischen Ausrichtung des Forschungsbereichs werden, mit
Blick auf die von Engelhard (2011) formulierten vier charakteristischen Merkmale
der Synthetischen Biologie, methodische Unterschiede im Vergleich zur klas-
sischen Gentechnik deutlich. Lebende Organismen werden innerhalb dieses For-
schungsansatzes systemisch als biologische Systeme verstanden, in denen kiinst-
lich verinderte parallele Teilsysteme etabliert werden konnen.

Hieran zeigt sich auch ein konzeptioneller Unterschied zur klassischen Gen-
technik, da bereits bestehende Organismen umfangreich verindert werden und ei-
ne neue ,,parallele Welt* etabliert werden soll, die so in der Natur nicht vorkommt.
Auch in diesem Forschungsbereich bewegen sich demnach die Vorstellungen von
der Manipulation, hin zur Konstruktion.

Die Forschungsarbeiten zur Erzeugung einer ,parallelen organismischen
Welt” beinhalten starke strukturelle Modulationen im Aufbau der Organismen,
was eine Anderung der Qualitit und weniger der Quantitit der Eingriffstiefe im
Vergleich zur klassischen Gentechnik nach sich zieht.

Die Interdisziplinaritit dieses Forschungsfelds, die sich insbesondere anhand
der Verbindung der Biologie, Informationstechnologie und Systembiologie zeigt,
fiihrt auch im Forschungsbereich zu ,,parallelen organismischen Welten* zu einem
kulturellen Unterschied zur klassischen Gentechnik. Spielerische oder kiinstle-
rische Elemente stehen hingegen weniger im Vordergrund.

Somit bestehen im Forschungsbereich zu orthogonalen Biosystemen, Xeno-
biologie und ,,Spiegel-Leben* Unterschiede beziiglich der Methode, der Konzep-
tion, der Forschungskultur und insbesondere der qualitativen Eingriffstiefe im Ver-
gleich zur klassischen Gentechnik. Beziiglich der quantitativen Eingriffstiefe und
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der spielerischen bzw. kiinstlerischen Komponente sind jedoch keine wesentlichen
Neuerungen festzustellen.

Wie in diesem Abschnitt deutlich wurde, soll der Forschungsansatz zu ortho-
gonalen Biosystemen, Xenobiologie und ,,Spiegel-Leben* ,,parallele Welten* von
Organismen ermoglichen, die so nicht in der Natur vorkommen. Zwar werden
hierbei etliche tatsichlich neue, in der Natur nicht vorkommende biochemische
Bestandteile von Organismen und organismischen Prozessen entstehen. Dennoch
werden auch hier bereits bestehende Organismen und deren Bestandteile natiir-
lichen Ursprungs verdndert oder mit neuen Elementen und Teilsystemen aus-
gestattet. Im Sinne einer De-novo-Synthese eines vollstindigen Organismus wird
demnach auch in diesem Forschungsfeld kein ,,neues Leben* hergestellt. Auch
dieser Ansatz ist vielmehr als ,,evolutionédr* anstatt ,,revolutiondr* (vgl. Potthast
2009; Grunwald 2012, S. 81-85) aufzufassen, auch wenn neue biochemische Be-
standteile von Organismen erzeugt werden konnen.

2.4.8  Chancen und Risiken beziiglich rechtlicher Rahmenbedingungen

Im Allgemeinen sind die potentiellen Risiken bei der Forschung zu synthetisch-
biologisch verdnderten Organismen und Zellen aller Forschungsansétze der Syn-
thetischen Biologie in geschlossenen Systemen wie dem Labor aufgrund der phy-
sischen Isolation der Organismen oder Zellen geringer einzuschitzen, als bei
einem beispielsweise therapeutischen Einsatz der Organismen oder Zellen im Kor-
per von Empfingerorganismen oder einer Ausbringung ins Freiland. Wie bereits
zuvor besteht auch bei diesem Ansatz beim Einbringen technisch verdnderter Zel-
len in Empfingerorganismen das Risiko ungewollter Veridnderungen der Zelle,
durch die Nichtvorhersagbarkeit bestimmter Prozesse oder Mutationen. Dies
konnte zur Entstehung von bislang unbekannten Pathogenen und zur Entwicklung
von neuen Krankheiten fithren, wodurch das Risikopotential steigt. Eine Freiset-
zung synthetisch-biologisch verdnderter Organismen im Zuge von Experimenten,
aber auch durch einen versehentlichen Laborunfall, konnte zudem zu einer Bio-
safety-relevanten Gefiahrdung des Menschen und der Umwelt fiihren. Verdnderte
Mikroorganismen konnten natiirlich vorkommende Wildtyparten verdringen und
das oOkologische System massiv verdndern. Mit den bisherigen Sicherheits-
techniken der rdumlichen Isolation im Labor und der Substanzabhédngigkeit der
Organismen bleibt das Risiko eines ungewollten Gentransfers zwischen synthe-
tisch-biologisch verdnderten Organismen und Organismen natiirlichen Ursprungs
bei Unfillen oder Unachtsamkeit im Umgang bestehen (s. Kap. 2.3.7).

Neben zukiinftigen Anwendungen im Bereich der Arzneimittelherstellung, der
Diagnostik und der Therapie von Krankheiten sowie in der Herstellung von neuen
Materialien, gilt als eines der Hauptziele der Forschung zu orthogonalen Biosys-
temen, Xenobiologie und ,,Spiegel-Leben* jedoch, wie bereits deutlich wurde, die
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Entwicklung einer ,,biologischen® bzw. ,,genetischen Firewall* als neue Sicher-
heitstechnik der Synthetischen Biologie. Hierdurch soll die biologische Sicherheit
synthetisch verdnderter Organismen erhoht werden, da die alternativen Systeme
mit Systemen natiirlichen Ursprungs nicht wechselwirken konnen. Unkontrollierte
oder ungewollte Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Organismen
sollen so ausgeschlossen werden.

Erste Versuche weisen allerdings darauf hin, dass manche Organismen mogli-
cherweise doch dazu fihig sein konnten, XNA und DNA ineinander umzu-
schreiben (Pinheiro et al. 2012). Diese Organismen konnten die ,,genetische Fire-
wall* durchbrechen. Bei einer gezielten Freisetzung von Organismen mit orthogo-
nalen Biosystemen, XNA oder Spiegel-Strukturen zur Etablierung einer ,,paral-
lelen Welt* von Organismen ist daher nicht ausreichend gesichert, dass diese tat-
sdchlich nicht mit bereits vorhandenen Organismen wechselwirken kénnen. Im
Falle einer ungewollten Freisetzung von synthetisch-biologisch verinderten Orga-
nismen konnte sich daher die Kombination mehrerer Sicherheitstechniken als
sinnvoll erweisen, um Interaktionen weitestgehend auszuschlieBen. So wire die
Verbindung der Sicherheitsmafnahmen der ,,Auxotrophie und der ,,genetischen
Firewall* denkbar. Denn nach Schmidt (2010) verhindert das Konzept der ,,gene-
tischen Firewall” bestenfalls nur eine Interaktion der Organismen auf genetischer
Ebene. Fehlt die Sicherheitstechnik der Auxotrophie, konnten alternative Orga-
nismen miteinander interagieren und ein eigenes Okosystem formen. Da die alter-
nativen Organismen mit Organismen natiirlichen Ursprungs jedoch auf 6kolo-
gischer Ebene interagieren, beispielsweise bei der Konkurrenz um Nihrstoffe, er-
zeugt diese Sicherheitstechnik somit keine ausreichende ,,biologische Firewall*.

Im Mai 2014 fand die erste Konferenz zur Xenobiologie (XB1) in Genua,
Italien und im Mai 2016 die zweite Konferenz zur Xenobiologie (XB2) in Berlin
statt. Ziel ist es, Biowissenschaftlern aus dem Forschungsbereich zu orthogonalen
Biosystemen und Xenobiologie eine Plattform zu bieten, um Erfahrungen aus-
zutauschen und eine erste Richtung, die das Feld nehmen soll, vorzuzeichnen.
Zudem sind die Veranstalter der Konferenz bemiiht, auch die Offentlichkeit und
die Medien in den Diskurs einzubeziehen. Neben den technischen Aspekten
kommen auch soziale, ethische und 6konomische Implikationen zur Sprache (XB2
2016). Nach Cserer und Seiringer (2009, S. 32-33) waren die meisten Synthe-
tischen Biologen in den Experten-Interviews ihrer Medienanalyse dazu bereit auch
Risiken und Schwachpunkte der Forschung zu diskutieren. Kontrir hierzu lehnte
es der Xenobiologe Phillippe Marliére jedoch als einziger der befragten Wissen-
schaftler ab, iiber SicherheitsmaBnahmen beziiglich Synthetischer Biologie zu
sprechen. Er ist davon iiberzeugt, dass bislang keine gefahrlichen Produkte mit
Hilfe von Biotechnolgien hergestellt werden konnen:
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»Suppose that the community of synthetic biologists were asked to generate the most
devastating biological agent to just get rid off the Amazonian forest. O.k.? We could not
do it. Suppose Al Qaida would ask me and other people at the Pasteur Institute to create
the ultimate infectious agent and so on. It would be extremely difficult to set up the
protocol.“ (Marliere, Interview in: Cserer & Seiringer 2009, S. 32-33)

Diese Sichtweise basiert nicht zuletzt auf der bestehenden Komplexitit von Zell-
prozessen, die auch in diesem Forschungsbereich die Umsetzung vieler For-
schungsvorhaben erschwert oder derzeit unmoglich macht. Bereits geringfiigige
Anderungen an einzelnen Zellkompartimenten kénnen unerwiinschte oder unbe-
kannte Folgereaktionen innerhalb der Zelle auslosen. Aufgrund dieser Schwierig-
keiten ist das Forschungsfeld derzeit mehr von Visionen beherrscht, als von An-
wendungen gekennzeichnet. Gleichwohl ist die Aussage von Marliere, die wohl
das Ziel hat zu beruhigen, mit Vorsicht zu genieBen; die Forschung zu orthogo-
nalen Biosystemen, Xenobiologie und ,,Spiegel-Leben* schreitet rasant voran und
zukiinftig sollen zahlreiche Anwendungen in der Arzneimittelherstellung, in der
Diagnostik und Therapie von Krankheiten sowie in der Herstellung von neuen
Materialien moglich werden. Auch ist der Forschungsansatz fiir die Umwelt-
analytik, beispielsweise zur Analyse von Wasserproben oder zum Nachweis von
Genen und Genvarianten interessant. Auswirkungen alternativer Organismen auf
den Menschen und die Natur nach einer moglichen Freisetzung sind jedoch
bislang unerforscht. Ein Riickbezug auf Organismen natiirlichen Ursprungs sowie
eine Einordnung in Laborsicherheitsstufen sind kaum mehr méglich. Die un-
sicheren Prognosen und die fehlenden Referenzmdoglichkeiten machen eine Ab-
schitzung des Risikos duferst schwierig. Demnach greifen auch im Forschungs-
bereich zu orthogonalen Biosystemen, Xenobiologie und ,,Spiegel-Leben‘ nach
Engelhard (2010) die Methoden der Technikfolgenabschidtzung der Gentechnik
nicht mehr (s. Kap. 2.1.7 und 2.3.7).

Der Forschungsansatz soll zwar als Sicherheitstechnik der Synthetischen
Biologie fungieren, ist allerdings experimentell noch nicht erprobt und mogliche
Risiken sind also nicht abschitzbar. Die Riickholbarkeit von synthetisch-bio-
logisch veridnderten Organismen und Zellen wire auch in diesem Forschungs-
bereich als eine notwendige Bedingung der Freisetzung zu gewihrleisten. Da
dieses Kriterium derzeit jedoch nicht erfiillt werden kann, sollte auf die gezielte
Freisetzung von Organismen und Zellen, die bei der Forschung zu orthogonalen
Biosystemen, Xenobiologie und ,,Spiegel-Leben erzeugt wurden, vorerst ver-
zichtet werden. Das Vorsorgeprinzip sollte in diesem Forschungsbereich verstirkte
Anwendung finden. Dariiber hinaus konnte auch iiber ein Moratorium dieses
Forschungsansatzes diskutiert werden, das jedoch weltweit verhingt werden
miisste (vgl. Engelhard 2010; Tucker & Zilinskas 2006, S. 44-45).
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2.5 Der Protozellenansatz

Der Protozellenansatz ist ein Bottom-up-Verfahren, das die De-novo-Synthese von
lebenden Zellen aus nichtlebenden Stoffen zum Ziel hat. Derzeit liegt der Fokus
der Forschung auf der Etablierung eines genetischen oder metabolischen Systems
in Membranvesikeln zur Erzeugung sogenannter ,,Protozellen* (vgl. Deamer &
Dworkin 2005; Szostak et al. 2001; Walde 2010). Allerdings konnen noch keine
komplexen Lebensformen synthetisiert werden. Protozellen sind bislang vielmehr
als Briicke zwischen Lebendigem und Nichtlebendigem zu begreifen (Rasmussen
et al. 2008).

2.5.1 Ziele

Die Protozellenforschung hat unter anderem zum Ziel, die Grundprinzipien kom-
plexer, lebender Zellen besser zu verstehen. Ein weiteres Ziel des Protozellen-
ansatzes ist es, die Entstehung des ersten Lebens auf der Erde vor ungefihr 3,7
Milliarden Jahren zu erforschen. Derzeit liegen mehrere Hypothesen zum Ur-
sprung des Lebens auf der Erde vor. Einerseits konnte Leben spontan und un-
vermittelt eingesetzt haben (vgl. Davies 2010, S. 45). Als Informationstriger
konnte dabei zuerst RNA vorhanden gewesen und erst spiter die DNA entstanden
sein. Alternativ zu einer Pra-RNA-Welt ist auch denkbar, dass die einfacher ge-
baute und chemisch stabilere XNA oder PNA als Informationssystem der ersten
Lebensformen diente (vgl. Nielsen 2010, S. 46; s. Kap. 2.4.1). Zum Teil wird der
Ursprung des Lebens jedoch nicht mit der Entstehung eines Informationssystems,
sondern mit dem Auftreten erster Stoffwechselprozesse in Verbindung gebracht
(vgl. Shapiro 2010). Von manchen Forschern wird auch angenommen, dass das
erste Leben iiber Meteoriten aus dem All auf die Erde kam (vgl. Horneck 1999).
Andererseits konnte sich Leben moglicherweise nicht spontan, sondern kontinu-
ierlich entwickelt haben, sodass kein spezifischer Beginn des Lebens festgelegt
werden kann (vgl. Davies 2010, S. 45). Protozellen kdnnten sich dabei als Modelle
der Vorlauferstrukturen erster Zellen als hilfreich erweisen.

2.5.2  Visionen

Auf Basis des Nachbaus bereits existierender Zellen sollen jedoch auch Lebens-
formen erzeugt werden konnen, die so in der Natur nicht vorkommen. Mit der
Protozellenforschung wird dabei die seit jeher existierende Vision des Menschen,
Leben aus ,,dem Nichts* zu erschaffen, verfolgt. Eine lebende Zelle soll von Grund
auf aus nichtlebenden Bausteinen zusammengesetzt werden. Bislang ist dieses
Vorhaben jedoch nur in Teilschritten umsetzbar. Neue Techniken, wie das Raster-
kraftmikroskop oder die optische Pinzette, erlauben erst seit einigen Jahren die
Konstruktion und Manipulation einzelner Molekiile. Diese Techniken kénnten zu-
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kiinftig zu einem schnelleren Vorankommen bei der Bottom-up-Synthese von Zel-
len beitragen (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 40).

Die De-novo-Herstellung einer Zelle, die iiber alle biowissenschaftlich defi-
nierten Eigenschaften des Lebendigen verfiigt, wire im biowissenschaftlichen
Sinn als Erzeugung von Leben aus Nichtlebendem zu begreifen. Demnach wire
die chemische Synthese einer lebenden Zelle als das Uberschreiten der funda-
mentalen Grenze des Lebendigen anzusehen. Denn Leben, so lautet die allgemein
akzeptierte Grundannahme, kann nur aus Leben entstehen und nicht vom
Menschen hergestellt werden. Auf3erhalb der Biowissenschaften wird daher kon-
trovers diskutiert, ob eine moglicherweise zukiinftig synthetisierte, lebende Proto-
zelle tatsdchlich als vom Menschen hergestellt zu begreifen wire (vgl. Brenner
2007; Karafyllis 2006; s. Kap. 5). Rasmussen et al. (2004, S. 965) konstatieren,
dass es nur noch eine Frage der Zeit sei, bis die Forschung am ,.kiinstlichen Leben*
die Fragen ,,was ist Leben?* und ,,wo kommen wir her?* beantworten wird. Dann
sollen auch neue Technologien, wie sich selbst reparierende und selbstrepli-
zierende Nanomaschinen, moglich werden.

2.5.3  Techniken und die Frage nach dem Ursprung des Lebens auf der Erde

Maturana und Varela (1992) beschrieben im Jahre 1974 erstmals lebende Systeme
nicht iiber die Aufzdhlung einzelner Eigenschaften, sondern als Prozess, der diese
verwirklicht. Die von ihnen entwickelte Autopoiesistheorie (von gr. a0t0g, selbst
und nowelv, Erschaffung) besagt, dass das Sein und das Tun einer autopoietischen
Einheit voneinander nicht zu trennen sind, was ihre spezifische Art der Orga-
nisation auszeichnet. Diese rekursive Form der Organisation sei fiir ,,lebende* Sys-
teme einzigartig und mache eine Abgrenzung gegeniiber ,.nichtlebenden® Sys-
temen moglich.

Das Chemoton-Konzept von Ganti (2003) nihert sich dem Autopoiesis-Prinzip
an, deckt sich aber nicht vollstindig mit diesem. Das Chemoton (kurz fiir ,,che-
mical automaton®) ist ein theoretisches Modell eines idealen, minimalen lebenden
Systems, das zur Selbstreproduktion fihig ist. Das Modell kann zur Beschreibung
der spezifischen Struktur und Organisation kiinstlich erzeugter Systeme heran-
gezogen werden, die lebende Systeme stark idealisiert und vereinfacht simulieren
sollen. Da das abstrakte Chemoton-Konzept nicht auf spezifische chemische Reak-
tionen festgelegt ist, ist es universell verwendbar. So kdnnen verschiedene theore-
tische Ansitze zur Erforschung von Protozellen am Modell erprobt und simuliert
werden. Es ist zudem nicht auf irdische Lebewesen beschrinkt.

Ein Chemoton wird aus drei autokatalytischen, unabhédngigen und stochio-
metrisch gekoppelten Teilsystemen gebildet: einer Zellmembran, einem metabo-
lischen System sowie einem Informationssystem. Im Bereich der Protozellenfor-
schung liegt der Fokus auf der Untersuchung dieser drei Bestandteile von Zellen:
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1) Die Zellmembran, die die Zelle gegen die AuBenwelt abgegrenzt, wird aus
einer amphiphilen Phospholipid-Doppelschicht gebildet. Grundsitzlich lagern
sich freie Phospholipide in einer wissrigen Losung zu einer einfachen Schicht an
der Wasseroberfldche an. Erst ab einer spezifischen Konzentration, der Kritischen
Mizellbildungskonzentration (engl. critical micelle concentration, CMC), assem-
blieren Phospholipide spontan zu kleinen kugelformigen Aggregaten, sogenannten
Mizellen. Phospholipide konnen in wissriger Losung auch zu einer Doppel-
schicht, einem so genannten Bilayer, aggregieren. Formt sich solch ein Bilayer zu
einem kugelformigen Vesikel, kann dieses in seinem Inneren eine wissrige Phase
einschlieBen. Hierdurch entsteht ein sogenanntes Liposom (vgl. Campbell et al.
2003, S. 81-85). Freie Fettsduren, die in eine Losung mit Lipidvesikeln gegeben
werden, kdnnen spontan in die Vesikel integrieren und so deren Oberfliche ver-
groBern. Bei diesem Vorgang vergrofert sich auch das Zellvolumen, da Wasser
und geldste Substanzen in die Zelle nachstromen (Walde et al. 1994). Chen et al.
(2004) konnten zeigen, dass Lipidvesikel nicht nur freie Fettsduren in ihre
Membranen einbauen konnen. Hierzu brachten sie RNA oder andere Molekiile in
Lipidvesikel ein, in die osmotisch Wasser einstromte. Um der entstehenden Span-
nung in der Membran entgegenzuwirken, entzogen die Lipidvesikel benachbarten,
entspannten Vesikelmembranen deren Fettsduren und integrierten diese in ihre
eigenen Membranen. Dariiber hinaus beobachteten Zhu und Szostak (2009), dass
Lipidvesikel, die mit freien Fettsiduren versorgt werden, Filamente ausbilden. Die
urspriinglich kugelférmigen Vesikel wandelten sich in diinne Rohren um. Mini-
male Erschiitterungen brachten die Rohren dazu, in viele kleine Vesikel zu zer-
fallen, die ebenfalls wieder Fettsduren in ihre Membranen integrierten und sich
vergroferten. Diese Beobachtungen konnten Hinweise auf die Vorlduferformen
der heutigen Zellmembranen und die Zellteilung geben (vgl. Ricardo & Szostak
2010, S. 12-13).

2) Das metabolische System einer Zelle wird aus Katalysatoren gebildet, die
Ressourcen der Umwelt in Energie umwandeln. Diese Energie wird dem System
zur Verfiigung gestellt. In komplexen lebenden Zellen besteht das metabolische
System aus vielfiltigen Proteinen. Im Cytoplasma beispielsweise katalysieren En-
zyme eine Vielzahl an spezifischen Reaktionen. In die Zellmembran integriert,
stellen Transportproteine den Stoffaustausch zwischen Zelle und Aufenmilieu
sicher. Miller und Urey (1959; Miller 1953) konnten in den 1950er Jahren zeigen,
dass unter den Bedingungen einer hypothetischen Uratmosphire, bei welcher elek-
trische Entladungen in Form von Blitzen stattfanden, Aminoséduren entstehen kon-
nen. Damit aus Aminosiuren jedoch Proteine aufgebaut werden koénnen, sind zu-
meist andere Proteine notwendig. Dieses Paradoxon legt die Vermutung nahe, dass
erste Vorlduferorganismen wahrscheinlich noch nicht iiber Proteine verfiigten.
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3) Moglicherweise entstanden zuerst spontan einfache Vorldufermolekiile der
sehr komplexen DNA bzw. RNA. Die sehr einfach strukturierte Threosenuklein-
sdure (TNA) konnte von Schoning et al. (2000) im Labor chemisch erzeugt
werden. In ihrer Struktur und Gestalt ist die TNA der RNA &duf3erst dhnlich, jedoch
ist die Molekiilstruktur des Zuckers einfacher aufgebaut. Dies ldsst die Hypothese
zu, dass solche Vorldufermolekiile der Entstehung der komplexeren RNA voraus-
gegangen sein konnten (vgl. Schoning et al. 2000; Yu et al. 2012). Autokataly-
tische Vorldufernukleinsduren waren moglicherweise zur Selbstreplikation fahig.
Proteine wiren in ersten Vorlduferzellen dann entbehrlich gewesen.

Die moglicherweise vor unserer heutigen DNA-Welt existierende Pri-RNA-
Welt wire dann im Laufe der Zeit von der stabileren DNA als dauerhafte Erbin-
formation abgelost worden. Dabei konnte die RNA spontan aus den vier Basen U,
A, C und G, Ribose und Phosphat entstanden sein (vgl. Kap. 2.4.1). Nukleobasen
konnen sich aus Zyanid, Azetylen und Wasser spontan zusammenfiigen. Beim
Erhitzen einer alkalischen Losung von Formaldehyd entsteht zudem eine Mi-
schung aus verschiedenen Zuckermolekiilen. Diese Ausgangsstoffe waren auf der
prébiotischen Erde vermutlich vorhanden (vgl. Ricardo & Szostak 2010, S. 6-10).
Phosphat konnte moglicherweise an Vulkanschloten aufgrund der hohen Tempera-
turen aus dem Gestein in eine 16sliche Form iiberfiithrt worden sein. Eine weitere
Quelle fiir Phosphat ist das Mineral Schreibersit, auch Glanzeisen genannt, das
héufig in Meteoriten vorzufinden ist (vgl. Ricardo & Szostak 2010, S. 7-8; Pasek
& Lauretta 2005). Unter Zufuhr von Energie gelang es Powner et al. (2009) diese
Bausteine zu Nukleotiden zusammenzusetzen. Sie fligten hierzu die Ausgangs-
stoffe Zyanid, Azetylen, Formaldehyd und, als katalytisch wirksame Substanz,
Phosphat zusammen. Hierbei entstand 2-Aminooxazol, ein Fragment eines Zu-
ckers, das an Teile der Nukleinbasen C oder U gebunden ist. Weitere Reaktionen
fithrten zur Entstehung von Nukleosiden aus Ribose und Nukleinbase und schlief3-
lich, zusammen mit dem Phosphatanteil, zu vollstindigen Nukleotiden. Die Be-
strahlung mit ultraviolettem Licht zerstorte moglicherweise falsch zusammenge-
setzte Nukleotide.

Die Polymerisation der Nukleinsdure konnte durch geophysikalische Prozesse
an mineralischen Oberfldchen, beispielsweise an Tonschichten, erleichtert worden
sein. Diese konnten die Nukleotide moglicherweise binden und so die Bildung von
langeren Polynukleotidketten unterstiitzen. Diese Beobachtungen stiitzen die An-
nahme, dass das Leben moglicherweise im lehmreichen Grund von Seen und Tiim-
peln entstanden sein konnte. Die Replikation war so eventuell auch ohne kataly-
tische Eigenschaften der Nukleinsdure moglich. Die Fritherde war vermutlich von
Kaltwassertiimpeln bedeckt, die stellenweise jedoch von heilem Vulkangestein er-
hitzt wurden. Durch die Temperaturunterschiede entstanden Konvektionsstrome,
die die Vorlduferzellen den Kalt-Warm-Zyklen in den Tiimpeln aussetzten. Im
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kiihleren Wasser lagerten sich an die Einzelstringe komplementire Nukleotide an
und am heilen Gestein teilten sich die Doppelstringe der Nukleinsidure wieder in
einzelne Striange auf (vgl. Ferris 1999; Hazen 2010).

Um diese Polymere herum konnten sich die Membranen assembliert haben.
Dieser Hypothese nach lagerten diese sich von selbst zu Vesikeln zusammen,
nahmen neue Molekiile auf, wurden grofier und konkurrierten um Stoffe. SchlieB3-
lich teilten sie sich in Tochterzellen.

Mutationen in den RNA-Sequenzen konnten zur Entstehung von Ribozymen
gefiihrt haben. Diese begannen, die Erbinformation zu replizieren. Allerdings ist
es im Labor bislang nicht moglich Ribozyme, die sich selbst replizieren, kiinstlich
zu erzeugen (vgl. Ricardo & Szostak 2010, S. 10-13). Moglicherweise konnten
sich jedoch zwei Ribozyme gegenseitig kopiert haben (Lincoln & Joyce 2009).
Ribozyme konnten weitere Prozesse katalysiert haben, wodurch in der Folge ein
Stoffwechsel in den Zellen entstand. Auch die Proteinsynthese konnte mit dem
Auftreten von Enzymen in der Zelle moglich geworden sein. SchlieBlich konnte
sich die stabilere DNA als Speicher der Erbinformation etabliert haben (vgl.
Ricardo & Szostak 2010, S. 13).

Eine der Grundfragen bei der Suche nach dem Ursprung des Lebens ist, wie
aus Unordnung Strukturen entstehen konnen. Nach dem zweiten Hauptsatz der
Thermodynamik steuern Systeme grundsitzlich auf den Zustand maximaler En-
tropie — und damit Unordnung — zu. Bei lebenden Systemen ist dies nicht der Fall.
Nach Schrodinger lasst sich Leben daher als ein System beschreiben, das den
zweiten Hauptsatz der Thermodynamik bindigt (vgl. Schrauwers & Poolman
2013, S. 2).

Die Synthetische Biologin Petra Schwille mochte daher kldren, wie sich aus
zundchst scheinbar ungeordneten und unstrukturierten Systemen extrem aus-
differenzierte Lebensformen bilden konnen. Hierzu forscht sie unter anderem an
dem Nachbau und der Neukonstruktion eines kiinstlichen Zellteilungsmechanis-
mus bei E. coli. Die Zellteilung von E. coli wird durch sogenannte Min-Proteine
gesteuert. Wihrend der Zellteilung oszillieren die Proteine im Minutentakt zwi-
schen den Zellenden, bis sie endgiiltig an die Polkappen anheften. Diese Oszilla-
tion fiihrt dazu, dass sich die Proteine zumeist in den Polkappen und selten in der
Mitte der Zelle befinden. Hierdurch wird exakt in der Mitte der Zelle ein Protein-
ring positioniert, der diese in zwei Teile trennt. Im Experiment bilden die aufge-
reinigten Proteine MinE und MinD, mittels ATP als Energiequelle, auf einer Lipid-
membran spiralformige Muster aus. Das Hinzufiigen weiterer Proteine soll die Er-
zeugung eines sich selbstorganisierenden und kontrolliert teilenden Systems er-
moglichen. Die komplexen Prozesse der Zellteilung sollen auf diese Weise ver-
standen und nachgebaut werden (Schwille 2013b, S. 14-19).
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2.54  Anwendungen

Der Fokus im Forschungsfeld zur Erzeugung von Protozellen liegt bislang haupt-
sdchlich im Bereich der Grundlagenforschung. Dennoch sind zukiinftig Anwen-
dungen moglich, die sich aus der bisherigen Forschung entwickelt haben. Bei-
spielsweise sollen zelldhnliche Systeme zukiinftig biotechnologisch nutzbar ge-
macht werden. Hierbei steht insbesondere die Erzeugung neuer Substanzen und
Medikamente im Vordergrund.

Ein weiteres Anwendungsbeispiel zeigt sich am Hauptproblem der bisherigen
Medikamentenverabreichung an Patienten. Mit einer Injektion oder oralen Auf-
nahme von medizinisch wirksamen Substanzen ist zumeist keine gezielte Abgabe
der Dosis am Wirkort moglich. Die Substanzen miissen, beispielsweise bei der
oralen Einnahme, den Verdauungstrakt passieren und werden, noch bevor sie am
Zielort angelangt sind, zum Teil abgebaut. Die Arzneimitteldosis muss dement-
sprechend hoch angesetzt werden. Dies kann zu Nebenwirkungen fiihren, die den
gesamten Organismus zusitzlich belasten konnen. Membranvesikel, die den Wirk-
stoff spezifisch an den Zielort bringen und erst dort freisetzen, konnten eine
Losung dieses Problems darstellen. Solche mit Medikamenten gefiillten Mem-
branvesikel sind beispielsweise zur Behandlung von Tumorzellen von Interesse.
Die Umgebung von Tumorzellen ist etwas saurer als die von gesunden Zellen oder
von Blut. Werden Kanalproteine in die Vesikelmembran eingebaut, die sich iiber
einen pH-sensitiven Schalter am Zielort 6ffnen, lassen sich die Medikamente
gezielt in der Umgebung von Tumorzellen freisetzen (Koger et al. 2006; vgl.
Schrauwers & Poolman 2013, S. 120-127). Die Arzneimitteldosis konnte verrin-
gert und Nebenwirkungen konnten minimiert werden. Es werden bereits weitere
Membranvesikel unter anderem mit Rezeptoren fiir spezifische Substanzen oder
Licht bestimmter Wellenldnge erforscht (Koger et al. 2007; vgl. Schrauwers &
Poolman 2013, S. 120-127).

2.5.5 Beziige zu anderen Ansitzen der Synthetischen Biologie

Sowohl der Protozellenansatz als auch der Minimalorganismenansatz verfolgen
demnach das Ziel, einen Organismus an der Grenze zwischen Leben und Nicht-
leben zu erzeugen. Die beiden Ansitze streben dies jedoch aus entgegengesetzten
Richtungen an: Das Top-down-Verfahren des Minimalorganismenansatzes soll es
ermoglichen, eine lebende Zelle natiirlichen Ursprungs auf ihre essentiellen Bau-
steine zu reduzieren, um sie fiir weitere Anwendungen nutzbar zu machen (s. Kap.
2.1). Im Gegensatz hierzu bedient sich der Protozellenansatz eines Bottom-up-
Verfahrens, zum Aufbau einer lebenden Zelle de novo.

Der Protozellenansatz weist somit auch Uberschneidungen mit dem For-
schungsansatz zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und ganzen Genomen auf.
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Wihrend bei Letzterem jedoch ausschlieBlich langere DN A-Abschnitte und ganze
Genome von Organismen chemisch synthetisiert werden, strebt der Protozellen-
ansatz die Synthese kompletter Zellen an (s. Kap. 2.2).

Wie bereits deutlich wurde, sollen mit Hilfe des Protozellenansatzes Antworten
auf die Frage nach dem Ursprung des Lebens auf der Erde gegeben werden kon-
nen. Hierbei bestehen Parallelen zur Xenobiologie, mit der ebenfalls die Ent-
stehung des Lebens auf der Erde erforscht werden soll (s. Kap. 2.4). Die Verbin-
dung dieser beiden Forschungsansitze, beispielsweise durch die Ausstattung von
Lipidvesikeln mit XNA oder PNA, konnte zu neuen Erkenntnissen in diesem Be-
reich beitragen.

2.5.6  Darstellung des Ansatzes in der Offentlichkeit

Nach Cserer und Seiringer (2009, S. 30: Fig. 1) bildete das Schlagwort ,,.Synthetic
DNA or Life* in insgesamt 34 der zur Analyse herangezogenen Artikel das Haupt-
thema der deutschsprachigen medialen Berichterstattung zur Synthetischen Bio-
logie von 2004 bis 2008. Die Moglichkeit einer Herstellung von , kiinstlichem Le-
ben” prigt demnach das offentliche Bild der Synthetischen Biologie. Allerdings
ist auch hier zu bedenken, dass die Stichworte zur Erzeugung , kiinstlichen Le-
bens* nicht ausschlieBlich in Bezug zum Protozellenansatz standen. Denn in der
Medienanalyse von Cserer und Seiringer (ebd.) wurde die Synthetische Biologie
als homogenes Feld untersucht. Da 22 Artikel zu diesem Stichwort, und somit der
groBBere Anteil, im Jahr 2008 publiziert wurden, kann davon ausgegangen werden,
dass die Relevanz des Themas auf die fokussierte mediale Berichterstattung zum
prominenten Projekt der Neusynthese des Genoms von Mycoplasma genitalium in
diesem Jahr zuriickzufiihren ist (s. Kap. 2.2). Dass der Ansatz zur Erzeugung von
Protozellen in keiner der herangezogenen Medienanalysen explizit aufgefiihrt
wird, unterstiitzt diese Annahme (vgl. Cserer & Seiringer 2009; Gschmeidler &
Seiringer 2012; Lehmkuhl 2011). Dies ist umso erstaunlicher, da die Protozellen-
forschung den bislang vielversprechendsten Ansatz der Synthetischen Biologie
zur Erzeugung ,,neuen Lebens® darstellt und somit insbesondere dieser For-
schungsbereich die Frage nach dem Ursprung und den Grenzen des Lebendigen
beriihrt.

Aufgrund dieser Relevanz des Forschungsbereichs wurden ethische Richtli-
nien zum Umgang mit Protozellen ausgearbeitet. Bedau et al. (2008, S. 15) kon-
statieren hierin, dass in erster Linie den Medien sowie den Nichtregierungs-
organisationen in der Kommunikation mit der Offentlichkeit eine besondere Rolle
zukomme. Die mediale Berichterstattung solle diesbeziiglich allgemeingiiltigen
Richtlinien folgen, beispielsweise einer ehrlichen Aufklirung der Offentlichkeit
und der Thematisierung der Stirken sowie der Schwichen des Forschungsbe-
reichs. Offentliche Bedenken sollten als berechtigt anerkannt und die Generierung
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von ,,Hypes* und falschen Angaben vermieden werden. Dariiber hinaus seien ver-
trauensvolle Beziehungen zu Stakeholdern, die von Respekt gegeniiber allen Mei-
nungen geprégt sind, aufzubauen.

Insbesondere der in der Offentlichkeit bislang eher unbekannte Protozellenan-
satz ist folglich, aufgrund der moglichen Reichweite der Forschungshandlungen,
auf Basis einer sachlichen und transparenten Berichterstattung in den 6ffentlichen
Diskurs verstirkt einzubringen. Hierbei ist eine klare Unterscheidung des bereits
Durchfiihrbaren, von den nur eventuell zukiinftigen Moglichkeiten vorzunehmen.
Zudem ist eine verstirkte Aufklirung der Offentlichkeit iiber mogliche Chancen
und potentielle Risiken der Protozellenforschung anzustreben.

2,577 Wasistneu?

Anhand der vier charakteristischen Unterschiede der Synthetischen Biologie zur
klassischen Gentechnik (Engelhard 2011) ist auch im Forschungsbereich zu Pro-
tozellen durchaus Neues auszumachen. Insbesondere die Ausrichtung an syste-
mischen Prinzipien zeigt deutlich den methodischen Unterschied zur klassischen
Gentechnik auf: Ziel ist die Synthese eines biologischen Systems von Grund auf,
das im biowissenschaftlichen Sinn als lebendig aufzufassen ist.

Anhand des Vorhabens, nicht etwa bereits bestehende Organismen natiirlichen
Ursprungs zu manipulieren, sondern eine lebende Zelle aus chemischen Bau-
steinen aufzubauen, wird auch der konzeptionelle Unterschied zur klassischen
Gentechnik ersichtlich. Hierbei riickt, wie bei den vorherigen Ansitzen auch, die
bloe Manipulation von Organismen in den Hintergrund, zugunsten einer Vision
der Konstruktion ganzer Zellen.

Beziiglich der quantitativen Eingriffstiefe sind beim Protozellenansatz weniger
Unterschiede zur klassischen Gentechnik auszumachen. Die Protozellenforschung
unterscheidet sich hauptséchlich aufgrund der qualitativen Eingriffstiefe von der
klassischen Gentechnik. Die in den letzten 15 Jahren entwickelten neuen Tech-
niken, wie neue optische Mikroskopiertechniken, ermoglichen die Konstruktion,
die Manipulation und das Verfolgen einzelner Molekiile sowie die Simulation von
Eigenschaften relativ komplexer Systeme auch auf atomarer Ebene (vgl. Schrau-
wers & Poolman 2013, S. 40).

Im Forschungsbereich zu Protozellen flie8t die Biologie verstirkt mit der Che-
mie, der Systembiologie und weiteren Disziplinen zusammen. Aufgrund dieser In-
terdisziplinaritit ergeben sich auch bei diesem Ansatz Unterschiede in der For-
schungskultur zur klassischen Gentechnik. Spielerischen oder kiinstlerischen Ele-
menten hingegen, wie sie in anderen Forschungsansitzen der Synthetischen Biolo-
gie auszumachen waren (s. Kap. 2.2.7 und 2.3.6), kommt beim Protozellenansatz
eine eher untergeordnete Rolle zu.
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Der Vergleich des Protozellenansatzes mit der klassischen Gentechnik ldsst
demnach methodische, konzeptionelle, kulturelle sowie qualitative Unterschiede
beziiglich der Eingriffstiefe erkennen. Weniger Unterschiede bestehen beziiglich
der quantitativen Eingriffstiefe sowie kiinstlerischer oder spielerischer Elemente.

Aktuell ist der Protozellenansatz daher eher als ,,evolutionirer Fortschritt®
(vgl. Potthast 2009; Grunwald 2012, S. 81-85) der Biologie zu begreifen. Charak-
teristisch fiir den Ansatz zur Erzeugung von Protozellen ist jedoch, dass hierbei
nicht auf bereits bestehende biologische Strukturen zuriickgegriffen wird, sondern
lebende Zellen aus nichtlebenden Stoffen zusammengesetzt werden sollen. Wenn-
gleich die De-novo-Herstellung eines lebenden Organismus (noch) nicht moglich
ist, ist die Forschung zu Protozellen dennoch der bislang vielversprechendste An-
satz zur chemischen Synthese von ,,neuem Leben®. Geldnge die angestrebte De-
novo-Erzeugung einer lebenden Protozelle, wire dies eindeutig als ,,revolutiondrer
Durchbruch® (ebd.) der Wissenschaft zu verstehen. Dies konnte einen Paradig-
menwechsel in der Biologie einleiten (Potthast 2009; s. Kap. 1.1).

2.5.8  Chancen und Risiken beziiglich rechtlicher Rahmenbedingungen

Wie in diesem Kapitel erldutert, konnte die Vision der Synthetischen Biologie, le-
bende Organismen de novo zu synthetisieren, mit der Protozellenforschung mog-
licherweise zukiinftig Realitidt werden. Zellvorginge sind jedoch duBlerst komplex
und viele Prozesse und deren Zusammenhinge in Organismen sind derzeit noch
nicht erforscht. Serrano (in: Schrauwers & Poolman 2013, S. 35) konstatierte
allerdings, dass zwar von vielen Zellvorgdngen noch nicht bekannt sei, wie sie
ablaufen, aber genug Wissen vorhanden sei, um bestimmte Dinge dennoch durch-
zufithren. Beispielhaft fiithrte er Proteine an, die bereits hergestellt werden konn-
ten, ohne dass Kenntnisse zu deren genauen Faltung vorliegen. Serrano zufolge
miissten uns Unsicherheiten daher nicht davon abhalten, Leben zu erzeugen.
Jedoch miisste aufgrund dieser Unsicherheiten mit einem gewissen Maf} an Unvor-
hersehbarkeit umgegangen werden.

Diese Unsicherheiten werfen die Frage nach moglichen Chancen und Risiken
einer solch hypothetischen Herstellung von Lebendigem auf. Die Forschung zu
Protozellen konnte Antworten auf die Fragen nach der Entstehung des Lebens auf
der Erde geben, wodurch neue und wertvolle wissenschaftliche Erkenntnisse
gewonnen werden konnten. Zudem erdffnen sich mit der Protozellenforschung
interessante  Anwendungsfelder: Wie bereits erldutert, konnte die Therapie
bestimmter Krankheiten mit medikamentengefiillten Membranvesikeln ermog-
licht (Koger et al. 2006) und neue Verbindungen und Medikamente biotechnolo-
gisch nutzbar gemacht werden (s. Kap. 2.5.3). Die gegenwirtig erzeugten, nicht-
lebenden Protozellen sind demnach von geringer Komplexitit und als rein che-
mische Systeme zu verstehen. Aktuell sind aus diesen Griinden die Risiken, die
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mit dem Protozellenansatz einhergehen, im Vergleich zu den moglichen Risiken
der Forschungen zu synthetisch-biologisch verdnderten Organismen, als geringer
einzuschitzen.

Allerdings ist zu bedenken, dass das Risikopotential mit einer moglichen De-
novo-Synthese einer lebenden Protozelle zukiinftig deutlich ansteigen konnte.
Eventuell wire mit dhnlichen oder vergleichbaren Risiken zu rechnen, die sich bei
den Forschungsansitzen zu umfangreich genetisch modifizierten Organismen und
,parallelen organismischen Welten* ergeben (s. Kap. 2.3 und 2.4). Biosafety- und
Biosecurity-relevante Sicherheitsfragen, die mit einer zukiinftigen Erzeugung le-
bender Protozellen aufgeworfen werden konnten, sind aufgrund des derzeitigen
Forschungsstandes demnach unklar. Es ist allerdings bereits jetzt davon auszu-
gehen, dass aufgrund von fehlenden Referenzorganismen natiirlichen Ursprungs
die Technikfolgenbeurteilung, auf Grundlage der fiir die Gentechnik etablierten
Methoden, fiir diesen Forschungsbereich nicht greifen. Nach Grunwald (2012)
wiirde dariiber hinaus die De-novo-Erzeugung von lebenden Protozellen eine Kon-
tingenzsteigerung menschlichen Handelns und die Uberwindung von Grenzen be-
deuten. Dies wiirde zu einem Orientierungsbedarf in Hinsicht auf Grenzmanage-
ment und -politik, das heilit auf den gesellschaftlichen Umgang mit Grenzen
menschlichen Handelns, fiihren.

Wihrend die meisten Hauptforschungszweige der Synthetischen Biologie un-
ter das Gentechnikgesetz fallen, greift fiir die in diesem Forschungsbereich ver-
wendeten Ausgangsstoffe somit aktuell das Chemikalienrecht, und hier die Ver-
ordnung (EG) 987/2008 zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrin-
kung chemischer Stoffe (REACH). Da bislang keine lebenden Zellen hergestellt
werden konnen, ist das Gentechnikgesetz fiir die derzeitige Forschung zu Proto-
zellen nicht wirksam.

Nach Engelhard (2010, S. 20-21) wére die rechtliche Einordnung moglicher,
zukiinftig lebender Protozellen deutlich erschwert. Sollte zukiinftig die De-novo-
Synthese lebender Zellen moglich werden, wiren die rechtlichen Rahmenbedin-
gungen dieser Forschung nicht eindeutig. So gilt die EU-Richtlinie 2009/41/EG
tiber die Anwendung von GVO in geschlossenen Systemen nur fiir Organismen,
die durch bestimmte Techniken veréndert wurden (Artikel 2b), nicht aber fiir Orga-
nismen, deren Herstellung auf nichtlebenden Ausgangsstoffen beruht. Um de novo
erzeugte Zellen dennoch rechtlich als GVO erfassen zu konnen, miissten erstens
die chemischen Ausgangsstoffe als Organismen bezeichnet und zweitens die Neu-
synthese als Verdnderung aufgefasst werden. Dies wire jedoch nicht vereinbar mit
der REACH-Verordnung. Diese definiert die unter die Verordnung fallenden
Stoffe als chemische Elemente und deren natiirliche bzw. kiinstlich hergestellte
Verbindungen (Artikel 3, Ziffer 1). Nach Engelhard (ebd.) ist daher zur Erfassung
der rechtlichen Rahmenbedingungen der Forschung zu zukiinftig lebenden, de
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novo synthetisierten Protozellen insbesondere die Definition der Ausgangsstoffe
notwendig, um eine Zuordnung zum Gentechnikgesetz oder Chemikalienrecht zu
ermoglichen.

2.6  Weitere Forschungsbereiche der Synthetischen Biologie

In diesem Kapitel stelle ich einige exemplarisch ausgewihlte Forschungsansitze
vor, die zwar in einem weiteren Sinne ebenfalls der Synthetischen Biologie zu-
geordnet werden konnen, jedoch aufgrund ihrer Forschungsziele und -inhalte nicht
als Hauptforschungszweige aufgefasst werden konnen. Der Einbezug dieser For-
schungsansitze ermoglicht einen umfassenderen sowie eingrenzenden Blick auf
das gesamte Forschungsfeld der Synthetischen Biologie.

Der erste, im Folgenden niher beleuchtete Forschungsansatz, befasst sich mit
der Suche nach bislang unbekannten Organismen, um deren Eigenschaften und
Funktionen fiir verschiedene Zwecke nutzbar zu machen. Beim zweite Ansatz,
dem sogenannten DNA-Origami, werden die chemischen Eigenschaften der DNA
zur Konstruktion verschiedenartiger Objekte genutzt. SchlieBlich stelle ich einige,
eher visiondr anmutende Versuche dar, die DNA von Ur-Lebewesen, beispiels-
weise des Mammuts oder des Neandertalers zu rekonstruieren, um diese wieder
»zum Leben erwecken* zu konnen. In diesem Zusammenhang beleuchte ich auch
den Forschungsansatz zur Herstellung eines ,,Evolutionsbeschleunigers®, der zur
Generierung einer ,kiinstlichen Evolution® verwendet werden soll.

2.6.1  Die Suche nach bislang unbekannten Organismen

Die naturwissenschaftliche Forschung hat bis heute eine Vielzahl an Mikro-
organismen analysiert und beschrieben, darunter auch extremophile Bakterien wie
Deinococcus radiodurans, welche unter extrem hohen Dosen radioaktiver Strah-
lung iiberleben konnen, oder Shewanella oneidensis, die 16sliche Verbindungen
mit Schwermetallen, beispielsweise Uran, in unldsliche Formen iiberfiihren kon-
nen. Letztere konnten aufgrund dieser Eigenschaften dazu genutzt werden, radio-
aktiven Abfall zu beseitigen.

Jedoch sind ldngst nicht alle auf der Erde lebenden Organismen wissenschaft-
lich erforscht. Insbesondere im Bereich der Mikroorganismen sind zwar 22 Bak-
terien-Phyla kultivierbar und 13 Phyla durch Sequenzierungen von Umweltpro-
ben bekannt, jedoch wird von der Existenz weiterer Phyla bislang nicht kultivier-
barer Bakterien ausgegangen. Ergebnissen aus rRNA-Analysen von Umweltpro-
ben zufolge, werden insgesamt bis zu 45 Bakterien-Phyla fiir moglich gehalten
(Hugenholtz 2002). Die Entdeckung und Sequenzierung unbekannter Mikroorga-
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nismen soll es ermdglichen, spezifische Stoffwechselwege dieser Lebensformen
industriell und medizinisch nutzbar zu machen.

Die Suche nach unbekannten Organismen weist Ahnlichkeiten zur Forschung
an kiinstlich erzeugten genetischen Elementen, wie BioBricks, auf. Beide Ansitze
haben zum Ziel, (Minimal-)Organismen mit spezifischen Genen auszustatten, um
deren neue Eigenschaften und Funktionen fiir den Menschen nutzbar zu machen.
Dennoch lassen sich auch Unterschiede der Forschungsbereiche ausmachen. Wih-
rend kiinstlich hergestellte genetische Module neu konstruiert werden sollen und
hierdurch Organismen entstehen, die so nicht in der Natur vorkommen, sind die
genetischen Module, die bei diesem Ansatz genutzt werden, natiirlichen Ur-
sprungs, also in der Umwelt bereits vorhanden. Sie sollen demnach nicht neu kon-
struiert, sondern entdeckt und nutzbar gemacht werden. Aus diesem Grunde fillt
die Suche nach unbekannten Organismen zwar per Arbeitsdefinition nicht im
engeren Sinn unter ,,Synthetische Biologie®, sie kann jedoch als Erginzung zur
Forschung an kiinstlichen genetischen Elementen begriffen werden. Demnach
konnte mit diesem Ansatz das Repertoire an modifizierbaren genetischen Element-
en erweitert werden. Die aufwendige Konstruktion neuer genetischer Module
konnte so zum Teil tiberfliissig werden. Es wird jedoch deutlich, dass auch bei der
Suche nach unbekannten Organismen kein ,,neues Leben* erzeugt wird, da bei den
Versuchen stets auf biologische Strukturen und Organismen natiirlichen Ursprungs
zuriickgegriffen wird.

Ein von Craig Venter gegriindetes Projekt widmet sich der Suche nach bislang
unbekannten Organismen. Die Mikroorganismen sollen im Meer, in der Luft iiber
New York City, im Boden des Dschungels von Panama, aber auch im mensch-
lichen Korper ausfindig gemacht werden (J. Craig Venter Institute 2016c und
2016d). Bei der Suche nach unbekannten Organismen in den Meeren fiihrten
Venter und sein Team zwei Forschungsreisen durch: Sie analysierten im Jahr 2003
Wasserproben aus der Sargassosee in der Ndhe der Bermudainseln sowie im Jahr
2004 entlang der nordamerikanischen Kiiste. Bei der ersten Probenahme wurden,
so die Forscher, neben 1800 bislang unbekannten Mikroorganismen, iiber 1,2 Mil-
lionen neue Gene entdeckt (Venter et al. 2004). Die zweite lieferte ein Gesamt-
ergebnis von 7,7 Millionen neuen Genen (Rusch et al. 2007; Yooseph et al. 2007).
Weitere Probenahmen wurden in den Jahren 2009 und 2010 in europdischen Ge-
wissern durchgefiihrt (J. Craig Venter Institute 2016d).

Venter (2009, S. 502-538) spekuliert dabei weniger auf eine direkte Nutzung
der Organismen, sondern mochte unbekannte Gene entdecken und isolieren, um
diese zur Erzeugung von Organismen mit neuen Eigenschaften zu verwenden. Er
fiihrt in seiner Autobiografie an, dass ein mit neuen Genen ausgestatteter (Mini-
mal-)Organismus beispielsweise dazu genutzt werden konnte, dem Klimawandel
entgegenzuwirken. Zur Losung des Klimaproblems unserer Erde suche er auch in
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der Luft des New Yorker Stadtteils Manhattan nach bislang unbekannten Orga-
nismen. Hierbei soll erforscht werden, wie die in diesem Habitat vorkommenden
Organismen Kohlenstoffdioxid aufnehmen und Sauerstoff freisetzen. Auf Basis
dieser Erkenntnisse konnten beispielsweise Organismen erzeugt werden, die in
Abgasleitungen von Kohlekraftwerken eingebracht werden, um dort den anfallen-
den Kohlenstoff zu binden. Denkbar wire es nach Venter auch, Mikroorganismen
in Bergwerken, tiefliegenden Grundwasserschichten oder Wiisten anzureichern,
wo sie ebenfalls zur Bindung von Kohlenstoff und zur Sauerstoffanreicherung der
Luft beitragen konnten. Als eines der Hauptziele seiner Arbeit gibt er jedoch an,
mit Hilfe von Mikroorganismen mit neuen Eigenschaften alternative Energietriger
erzeugen zu wollen (s. Kap. 4.1, 4.2 und 4.3). Diese und weitere Ideen zur bio-
technologischen Anwendung von bislang unbekannten Mikroorganismen beste-
hen jedoch schon seit lingerem. Auch andere Biotechnologieunternehmen, wie
DSM oder Novozymes, sind auf der Suche nach Organismen, um diese biotechno-
logisch nutzbar zu machen (vgl. Schrauwers & Poolman 2013, S. 144-145).

2.6.2  Das DNA-Origami

In Anlehnung an die gleichnamige japanische Papierfaltkunst nutzt der For-
schungsansatz des sogenannten DNA-Origamis die chemische Eigenschaft der
Selbstassemblierung der DNA zur Konstruktion verschiedenartiger Objekte. Da-
bei fiigen sich komplementire DNA-Einzelstriange spontan zu Doppelstringen zu-
sammen. Die Nukleinsdure wird folglich nicht als Informationssystem genutzt,
sondern auf Grundlage ihrer chemischen Struktur und Eigenschaften als Spiel-,
Kunst- und Forschungsobjekt begriffen. Das DNA-Origami entwickelte sich seit
dem Jahr 2004, als der Wissenschaftler Rothemund (2006) damit begann, aus der
DNA eines Virus zweidimensionale Muster und Formen, darunter Quadrate, Ster-
ne und Smileys, zu bilden. Hierzu fertigte er aus definierten DNA-Stiicken Klam-
mern an, die die DNA in die gewiinschte Position brachten, sodass die Objekte
unter dem Rasterkraftmikroskop zu erkennen waren.

Die DNA kann dariiber hinaus auch als Baumaterial fiir praktische Zwecke
genutzt werden. Da DNA mit anderen Molekiilen Bindungen eingehen kann, ist
beispielsweise eine Verwendung als Grundgeriist fiir komplexe Nanomaschinen
moglich (vgl. Sanderson 2010, S. 158.). Zudem wurde mittels DNA-Origami be-
reits ein DNA-Lineal entwickelt, mit dem Abstinde zwischen Molekiilen gemes-
sen werden konnen. Damit ist es unter anderem moglich, hochauflosende Mikro-
skope zu eichen (Steinhauer et al. 2009). Bislang wurde dies mittels loser DNA-
Stiicke oder Proteinfilamenten bewerkstelligt, die sich jedoch aufgrund ihrer Fle-
xibilitdt und der Eigenschaft ihre Dimension zu dndern, als fiir diesen Zweck nicht
optimal geeignet herausstellten (vgl. Sanderson 2010, S. 158-159).
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Im Forschungsbereich zu DNA-Origami steht somit die technische und me-
thodologische Perspektive auf die Biologie im Vordergrund. Die DNA, als natiir-
lich vorkommende biologische Struktur, wird hierbei nicht in einem systemischen
Zusammenhang, sondern losgelost als neuartiges Baumaterial verwendet. Da der
Riickbezug auf biologische Systeme fehlt, kann auch dieser Ansatz per Arbeits-
definition nicht im engeren Sinn der Synthetischen Biologie zugeordnet werden.

Deutlich ausgepriagt bei diesem Forschungsansatz ist der Bezug zu spiele-
rischen und kiinstlerischen Elementen. Dennoch wird auch hierbei auf bereits
bestehende biologische Strukturen zuriickgegriffen, um diese zu modifizieren.
Demnach wird auch mit dem Ansatz des DNA-Origamis kein ,,neues Leben im
Sinne einer De-novo-Synthese eines Organismus generiert.

Allerdings bestehen bereits viele Ideen fiir zukiinftige Anwendungen. Bis zur
Marktreife der Projekte sind jedoch noch einige Herausforderungen zu meistern.
Rothemund konstatiert:

,»The problem is that we don’t just want to make small stuff, we want to make compli-
cated small stuff, cheaply and easily.” (Rothemund in: Sanderson 2010, S. 158)

Eine mogliche zukiinftige Anwendung dieses Forschungsfeldes ist die Nutzung
von DNA-Strukturen als , kiinstliche Laubblitter*, iiber die die pflanzliche Photo-
synthese simuliert werden soll. Indem die DNA als Geriist verwendet wird, das
das Mangan sowie die etwa 20 Proteinuntereinheiten und Lichtsammelpigmente
gezielt fixiert, soll das Photosystem II (PSII) nachgebaut werden konnen. Auf
diese Weise konnte Wasser in Wasserstoff und Sauerstoff zerlegt werden und der
so gewonnene Wasserstoff als Energietriager genutzt werden (vgl. Sanderson 2010,
S. 159). Es ist jedoch zu betonen, dass sich dieses Verfahren noch in den Anfingen
der Grundlagenforschung befindet und somit eine Vision darstellt, die bislang
noch sehr weit entfernt von der Realisierung steht.

Im therapeutischen Bereich konnten aus DNA angefertigte Behilter Medika-
mente an ihren Wirkort im Korper transportieren. Ein DNA-Strang dient dabei als
»chloss®* und hilt die Box verschlossen. Ein separater DNA-Strang kann die
DNA-Box als ,,Schliissel am Wirkort 6ffnen. Derzeit besteht eine Herausforde-
rung allerdings darin, die Box in die Zellen einzuschleusen. Um die Zellmembran
leichter passieren zu konnen, konnten virale Proteine verwendet werden, die dem
Virus normalerweise das Eindringen in die Zelle ermoglichen. An der AuSenwand
der Box angebracht, konnten diese Proteine auch der DNA-Box in die Zelle ver-
helfen (Andersen et al. 2009).

Dariiber hinaus konnte DNA-Origami auch in nicht biologischem Kontext zur
Anwendung gebracht werden. Indem Goldkornchen in Nanopartikelgrofle an
DNA-Strukturen gebunden werden, konnen besonders feine elektronische Schalt-
kreise konstruiert werden. Rothemund arbeitet derzeit zusammen mit dem Unter-
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nehmen /BM an der Entwicklung dieser elektronischen Schaltkreise (vgl. Sander-
son 2010, S. 159; Schrauwers & Poolman 2013, S. 143). Im Jahr 2009 konnten
bereits DNA-Dreiecke hergestellt werden, an die jeweils ein Goldkiigelchen ge-
bunden war (Hung et al. 2009). Zukiinftig sind weitere Anwendungen, wie die
Erzeugung kiinstlicher Ribosomen, die Konstruktion eines Grundgeriists, mit dem
kiinstliche Organe gestiitzt werden konnen, oder die Herstellung neuronaler
Netzwerke auf DNA-Basis denkbar (vgl. Sanderson 2010, S. 159).

Die Risiken, die mit der Forschung zu DNA-Origami derzeit einhergehen, sind
im Kontext eines technischen und kiinstlerischen Gebrauchs auf3erhalb von Orga-
nismen als eher gering einzuschitzen. Da im Forschungsbereich des DNA-Origa-
mi aktuell keine lebenden Organismen verwendet werden, fallen diese Arbeiten
bislang nicht unter das Gentechnikrecht, sondern unter das Chemikalienrecht.
Auch hier greift die geltende REACH Verordnung (EG) 987/2008.

Sollten Nukleinsdurestrukturen als Baumaterialien zukiinftig auch in Organis-
men wie dem menschlichen Korper angewendet werden, konnte sich das Risiko
jedoch erhohen. Beispielsweise ist denkbar, dass die Nukleinsdurestrukturen mit
den vorhandenen Zellgenomen wechselwirken konnten. Vor einer zukiinftig mog-
lichen Anwendung von DNA-Origami in Organismen sind daher die mit dieser
Technik einhergehenden potentiellen Risiken eingehend zu erforschen.

2.6.3  ,Evolutionsmaschinen® und ,,Wiedererweckung* von Urzeit-Lebewesen

Etwa vier Millionen Jahre lang lebten Mammuts auf der Erde. Sie besiedelten die
Steppen Afrikas, Eurasiens und Nordamerikas und waren in dieser Zeit grof3en kli-
matischen Verdnderungen ausgesetzt. Bislang ist der Grund fiir das Aussterben der
Mammuts noch nicht hinreichend erforscht. Moglicherweise waren Klimaum-
schwiinge ausschlaggebend, aber auch die Jagd des Menschen auf Mammuts
konnte zu deren Ausrottung gefiihrt haben. Im Permafrostboden Sibiriens wurden
viele Mammuts nach ihrem Tod im Eis eingeschlossen, sodass bis heute, auch auf-
grund der Klimaerwidrmung, zunehmend im Sommer Mammutkadaver freigelegt
werden (vgl. Fritsche 2013, S. 25-26). Die Wissenschaftler Iritani und Goto ver-
folgen das Ziel, aus gut erhaltenen Kadavern Spermien oder Korperzellen mit un-
versehrtem Genom zu isolieren. Dieses Genom konnte in eine Eizelle eines heu-
tigen Elefanten eingebracht werden und die befruchtete Eizelle von einer Elefan-
tenkuh als Leihmutter zu einem Mammut ausgetragen werden (Kato et al. 2009).
Allerdings ist die Wahrscheinlichkeit, ein vollstindig erhaltenes Genom aus Jahr-
tausende alten Mammutiiberresten isolieren zu konnen, duferst gering.

Ein weiterer Ansatz zur ,,Wiederbelebung* des Mammuts ist daher die Genom-
sequenzierung. Mit dem Fortschritt der Sequenziertechniken in den letzten Jahren
war es moglich, nicht nur die DNA von Mikroorganismen, sondern auch die von
Pflanzen, Tieren und Menschen vollstindig zu sequenzieren (vgl. Lander et al.
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2001; Venter et al. 2001). Dem von Schuster und Miller gegriindeten Mammoth
Genome Project (2016) gelang es im Jahre 2008 aus zwei verschiedenen
Mammutfunden mindestens 70% des Wollhaarmammutgenoms zu sequenzieren.
Die Untersuchungen bestitigen zwar die enge Verwandtschaft des Wollhaarmam-
muts mit dem Afrikanischen Elefanten, dennoch bestehen auch Sequenzunter-
schiede von ungefihr 0,6%. Konnte das Mammutgenom vollstindig identifiziert
werden, wire es moglich, diese Abweichungen in das Genom heutiger Elefanten
einzubringen (Miller et al. 2008). Mit herkdmmlichen Techniken wiirde dies
jedoch Jahrzehnte in Anspruch nehmen.

Die sogenannte ,,Evolutionsmaschine konnte es erméglichen, diese Ande-
rungen in relativ kurzer Zeit im Genom zu realisieren. So soll das zeitgleiche Ein-
bringen verschiedener Mutationen in die DNA von Mikroorganismen gewiinschte
Eigenschaften in kiirzester Zeit hervorbringen (vgl. Schrauwers & Poolman 2013,
S. 111-115). George Church entwickelte eine Version solch einer Maschine, den
»~Evolutionsbeschleuniger Multiplex Automated Genomic Engineering (MAGE).
Uber die mehrfache Automatisierung der Genomsynthese mittels Oligonukleo-
tiden kann mit MAGE ein Mikroorganismus schnell in die gewiinschte Richtung
genetisch verdndert werden. Im Jahr 2009 wurde der Stoffwechselweg zur Ex-
pression des roten Farbstoffs Lycopin mit Hilfe von MAGE und der hiermit mog-
lichen ,,gelenkten Evolution® in E. coli integriert. Die Zellen konnten im weiteren
Verlauf derart veridndert werden, dass sie, im Vergleich zu den Zellen die zu
Beginn des Versuchs verwendet wurden, innerhalb von nur drei Tagen die fiinf-
fache Menge an Lycopin produzierten. In dieser Zeit wurden ungefdhr 15 Milli-
arden E. coli-Varianten erzeugt (Wang, H. et al. 2009).

Im Kontext der ,,Wiedererweckung* von Mammuts kdnnte mit einer solchen
,.Evolutionsmaschine das Genom einer Stammzelle eines Elefanten in kiirzester
Zeit an ein Mammutgenom angepasst werden. Wiirde dieses anschlieend in eine
entkernte Eizelle eines Elefanten eingebracht, konnte das Mammut von einer Ele-
fantenkuh als Leihmutter ausgetragen werden. Allerdings sind beispielsweise mit
MAGE bislang nur Genome von Prokaryonten verdndert worden und selbst diese
Umbauten waren enorm komplex. Der Einsatz an weitaus umfangreicheren Eu-
karyontengenomen wird zukiinftig aufwendige Verbesserungen von MAGE er-
fordern (vgl. Fritsche 2013, S. 40-48.).

Die Moglichkeit der Realisierung von Verfahren dieser Art regt manche Wis-
senschaftler zu weitreichenden Visionen an. Denkbar wire demnach auch die Er-
zeugung weiterer langst ausgestorbener Arten — auch die ,,Wiederbelebung* von
Dinosauriern. Wie im Film Jurassic Park sollen Techniken zur ,,Wiederer-
weckung® von Urzeitlebewesen die Dinosaurier in unsere heutige Welt zuriick-
holen. Da deren Aussterben jedoch etwa 65 Millionen Jahre zuriickliegt, ist die
tatsdchliche Umsetzung dieser Vision extrem unwahrscheinlich. In Knochen-
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funden und Uberresten ist Dinosaurier-DNA bereits zerfallen und eine Isolierung
kaum noch mdglich. Denkbar wire es jedoch, dinosaurierdhnliche Wesen mit
Hilfe der Techniken der Synthetischen Biologie aus der DNA ihrer direkten Nach-
folger, den Vogeln und Reptilien, vollstindig neu zu kreieren. Doch auch diese
Vorhaben werden in den kommenden Jahrzehnten wohl eher Visionen bleiben.

Etwas wahrscheinlicher als die ,,Wiederbelebung® von Dinosauriern ist hin-
gegen die ,Revitalisierung™ ausgestorbener Sdugetierarten wie Wollnashorn,
Beutelwolf oder Hohlenbir (vgl. ebd., S. 50-53). Der Okologe Zimov beispiels-
weise entwickelte 1988 die Idee, einen Pleistozin-Park (2016) in Jakutien zu
errichten. Nach ersten Experimenten begann im Jahre 1996 die Realisierung des
Projektes. So wurden bereits jakutische Pferde, Moschusochsen, Rentiere, Elche
und weitere Pflanzenfresser aus weit entfernten Gegenden importiert und in dem
160 gkm groBlen Gebiet wieder angesiedelt. Die Tierarten waren bis vor rund
10.000 Jahren bereits in dieser Gegend beheimatet, bevor die Bestiinde dort, laut
Zimov durch die Jagd des Friilhmenschen, dezimiert wurden. Zimovs These zu-
folge resultierten aus dieser Dezimierung der Populationen von Pflanzenfressern
landschaftliche Verdnderungen, die zur Folge hatten, dass sich aus ehemaligen
Graslandschaften die heutige sibirische Tundra entwickelte. Diese Graslandschaft
soll im Pleistoziin-Park wiederhergestellt werden. Zur Stabilisierung des Oko-
systems wurden daher neben den Pflanzenfressern auch Wolfe, Luchse, Braun-
béren und weitere Pridatoren im Park angesiedelt. Die Idee ist dariiber hinaus, zu-
kiinftig wiederbelebte Mammuts und weitere Ur-Lebewesen im Park zu be-
heimaten. Geldnge dies, wire solch ein Park insbesondere in wirtschaftlicher Hin-
sicht duBerst lukrativ. Zahlungskriftige Besucher aus der ganzen Welt werden zu-
mindest schon heute angezogen, um das visionire Projekt zu besichtigen (vgl.
Zimov 2005; Fritsche 2013, S. 48-50).

Die Genome ausgestorbener Arten sind jedoch auch in wissenschaftlicher Hin-
sicht von Interesse. Moglicherweise konnen sie Antworten auf die Frage geben,
warum bestimmte Arten ausstarben. Mit Hilfe der Erforschung der Genome dieser
Arten konnten Viruserkrankungen oder eine geringe genetische Variabilitit, zwei
hiufige Griinde fiir das Aussterben, nachgewiesen werden. Zudem konnte mit tief-
ergehendem Wissen das Aussterben heutiger Arten, beispielsweise des Tasma-
nischen Teufels, moglicherweise verhindert werden. Um den Artenreichtum unse-
rer Erde fiir die Nachwelt zu erhalten, existieren sowohl in Deutschland (Cryo-
Brehm 2016) als auch international (Frozen Ark Project 2016) Projekte, die die
Kryokonservierung von DNA und Stammzellen aussterbender Arten zum Ziel
haben. Angesichts der voranschreitenden Ausrottung zahlreicher heutiger Arten
unserer Erde halten viele Okologen und Umweltschiitzer die ,,Wiedererweckung
bereits vor Langerem ausgestorbener Arten jedoch fiir die falsche Herangehens-
weise. Sie plddieren hingegen fiir die Intensivierung der Erforschung und Erhal-
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tung der Lebensraume noch bestehender Arten (vgl. Fritsche 2013, S. 53-56). Im
Kontext der Kryokonservierung von DNA und Stammzellen von Arten stellen sich
zudem Fragen des geistigen Eigentums und der wirtschaftlichen Nutzung, analog
der Patentierung von Genen (s. Kap. 2.2.8), sowie des Zugangs zu genetischen
Ressourcen und des gerechten Vorteilsausgleichs (Access and Benefit-Sharing,
ABS), gemiB des Ubereinkommens iiber die biologische Vielfalt (Convention on
Biological Diversity, CBD; vgl. Rojahn 2010).

An den bisherigen Ausfithrungen wurde deutlich, dass im Forschungsbereich
zu , Evolutionsmaschinen® ausschlieSlich Organismen natiirlichen Ursprungs als
Ausgangsbasis fiir genetische Umbauten verwendet werden. Somit findet auch bei
diesem Ansatz keine De-novo-Synthese von Organismen statt und es wird folglich
kein ,,neues Leben* hergestellt.

Der Forschungsansatz zu ,,Evolutionsmaschinen‘ konnte per Arbeitsdefinition
auch zu einem der Hauptforschungszweige der Synthetischen Biologie gezihlt
werden, da er stark anwendungsbezogen ist und als umfangreiche genetische Mo-
difikation von Organismen verstanden werden kann. Diese Verdnderungen konnen
sowohl zur Erzeugung von Organismen fiithren, die in der Natur bereits vor-
kommen bzw. -kamen (beispielsweise Ur-Lebewesen) als auch zur Herstellung
von Organismen, die so nicht in der Natur vorkommen (beispielsweise E. coli mit
Lycopin). Aufgrund der thematischen Nihe dieses Forschungsansatzes zum For-
schungsbereich der ,,Wiedererweckung* von Ur-Lebewesen ist die Abhandlung
des Ansatzes in diesem Kontext jedoch in dieser Arbeit von Vorteil.

Weiterhin wurde bereits deutlich, dass beim Forschungsansatz zur ,,Wiederer-
weckung® von Ur-Lebewesen bereits ausgestorbene oder im Aussterben begrif-
fene Organismen natiirlichen Ursprungs ,,wiederbelebt” oder erhalten werden sol-
len. Auch bei diesem Forschungszweig wird demnach kein ,,neues Leben* erzeugt,
da keine De-novo-Synthese von Organismen stattfindet. Zudem steht bei diesem
Ansatz der Anwendungsbezug auch nicht im Vordergrund. Dieser Forschungs-
bereich kann daher per Arbeitsdefinition nicht im engeren Sinn zur Synthetischen
Biologie gezihlt werden.

Dennoch konnte die Idee einer ,,Wiedererweckung® urzeitlicher Lebewesen
zukiinftig weitreichende Konsequenzen haben. So sequenzierte das Team des
Neandertal Genome Project (2016), unter der Leitung des Genetikers Swaantje
Péddbo, im Jahr 2014 das vollstindige Genom des Neandertalers (Priifer et al.
2014). Ziel des Forschungsprojektes ist es unter anderem, die Griinde fiir das
Aussterben des Neandertalers vor rund 30.000 Jahren zu erforschen. In diesem
Kontext prognostizierte George Church, dass eine menschliche Stammzelle mit
Hilfe der ,,Evolutionsmaschine® MAGE mit einem Neandertalergenom ausge-
stattet werden konnte (Spiegel-Online 2013). Er visioniert, dass sich derart er-
zeugte Neandertaler-Embryonen, von menschlichen Leihmiittern ausgetragen, zu
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einer ,,Art Neandertal-Kultur® (ebd.) entwickeln konnten, die auch ,,politisch
Bedeutung bekdme* (ebd.). Bislang ist nicht abschitzbar, wie realistisch und
energisch die Versuche zur ,,Wiedererweckung* von Ur-Lebewesen und insbeson-
dere des Neandertalers tatsdchlich von wissenschaftlicher Seite aus verfolgt und
realisiert werden konnen. Derlei provokante Aussagen machen jedoch deutlich,
dass mit dem Voranschreiten der Forschung zur ,,Wiedererweckung* von Urzeit-
lebewesen weitergehende ethische, rechtliche und soziale Fragen aufgeworfen
werden konnten.

2.7  Do-It-Yourself-Biologie und Biohacking

Mit ,,Do-It- Yourself-Biologie“ (DIY-Biologie) oder ,,Garagen-Biologie* wird eine
Bewegung der nicht-professionellen Synthetischen Biologie bezeichnet. Dabei
filhren Laienforscher im hiuslichen Umfeld, beispielsweise der sprichwortlichen
Garage oder in speziell eingerichteten offentlichen Laboren, selbst Experimente
zur Synthetischen Biologie durch. Die hierbei angewendeten Techniken werden
zu diesem Zweck stark vereinfacht, sodass keine hochwertig ausgestatteten Labore
oder spezifisches Fachwissen erforderlich sind (vgl. Nature Editorials 2010, S.
634). Thre Erfahrungen tauschen die Hobby-Biologen in Diskussionsforen im
Internet aus. Die fiir die Versuche benétigte technische Ausstattung und Chemi-
kalien konnen meist frei iiber das Internet bezogen oder aus Haushaltsgegen-
standen hergestellt werden (vgl. OpenPCR 2016). Beziiglich der Grundlagen, der
Ziele und der Visionen ist die DI'Y-Biologie insofern als Teil der Entwicklung der
Synthetischen Biologie aufzufassen. Dennoch steht die private Forschung der aka-
demischen bzw. industriellen Forschung gegeniiber, da diese als Hobby verstanden
wird, mit dem auch eine starke Vereinfachung der Techniken und Experimente
einhergeht (vgl. Trojok, Interview in: Potthof 2013).

Die Bewegung der DIY-Biologie erfdhrt in Deutschland im Vergleich zu an-
deren Lindern bislang nur eine geringe Verbreitung. Strikte rechtliche Re-
gulierungen wie das GenTG, die GenTSV und die EU-Richtlinie 2009/41 unter-
binden hierzulande die Hobbyforschung. In anderen Léndern, beispielsweise in
den USA, lassen es die Gesetze zu, dass einfache gentechnische Experimente von
Biirgern legal auch zuhause durchgefiihrt werden kénnen (vgl. Vogel 2010, S. 20).

In einem Artikel der F. A.Z. aus dem Jahr 2012 (Charisius et al. 2012) sowie in
einem von denselben Autoren publizierten Buch (Charisius et al. 2013) werden
Einblicke in die Szene der DIY-Biologie gegeben. Der Synthetische Biologe
George Church und die Wissenschaftlerin Ellen Joergensen sind Mitglieder des
wissenschaftlichen Beirats von Genspace, einem nicht-professionellen Labor in
Brooklyn, New York. Uber sie werde der Kontakt zwischen DIY-Biologen und
professionellen Wissenschaftlern hergestellt. Joergensen weist darauf hin, dass die
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Laienforscher aus Leidenschaft fiir die Wissenschaft in das Labor kdmen und
nicht, weil sie sich damit ihren Lebensunterhalt verdienen miissten. Aufgrund
dessen seien sie meist frei in der Auswahl ihrer Projekte und hitten zudem ein
groBBes Interesse daran, andere Menschen fiir ihre Laborarbeit zu begeistern
(Charisius et al. 2012, S. 59). Viele DIY-Biologen kommen folglich aus Spafl am
Experimentieren ins Labor und beziehen explizit kreative, spielerische und kiinst-
lerische Elemente in ihre Forschungen ein. Allerdings ist zu betonen, dass auch
diese Forschung nicht vollig frei, sondern allein durch die Limitierung der ver-
fiigbaren Mittel finanziell gebunden ist.

Aufgrund der Befiirchtung erhohter Sicherheitsrisiken, beispielsweise mog-
licher bioterroristischer Anschlége, stehen die US-amerikanischen DIY-Biologen
in stetem Kontakt mit dem Federal Bureau of Investigation (FBI). Die Behorde
betont allerdings, dass dies nicht der Uberwachung diene, denn die Erfahrungen
mit den Laienforschern seien ,,iiberwiltigend positiv*“ (ebd.) und die Aktivititen
hitten ,,absolut nichts Kriminelles* (ebd.) an sich. Jedoch experimentieren nicht
nur Laien auBerhalb der etablierten Labore. Auch manche Wissenschaftler for-
schen abseits der offiziellen wissenschaftlichen Institutionen in eigenen Projekten.

Eine Untergrundbewegung, das ,Biohacking®, formierte sich ebenfalls zu-
nehmend in den letzten Jahren und ist eng mit der DI'Y-Biologie verkniipft. Es zielt
darauf ab, statt mit Computercodes mit dem genetischen Code von Lebewesen zu
experimentieren. Die Bezeichnung ,.Biohacker ist demnach an die der ,,Com-
puterhacker* angelehnt, die die Soft- und Hardwareentwicklung vorangetrieben
haben (vgl. Ledford 2010).

Die Gefahrenszenarien, die im Zusammenhang mit der DI'Y-Biologie und dem
Biohacking stehen, reichen von versehentlichen Unfillen aufgrund von Unwissen-
heit im Umgang mit synthetisch-biologisch veridnderten Organismen, bis hin zu
absichtlichem Ausbringen der Organismen in die Umwelt. Mogliche Motivation
hierfiir konnten Schaulust oder die Demonstration technischer Raffinesse sein,
dhnlich den Motiven der Computerhacker beim Ausbringen von Computerviren
(Tucker & Zilinskas 2006, S. 42). Die ,,Biohacker* unterstehen als Mitglieder der
Hackerbewegung jedoch der sogenannten ,Hackerethik®, die urspriinglich auf
dem Buch Hackers von Steven Levy (1984) basiert. Sie wurde mehrfach ergénzt
und ist bislang nicht einheitlich definiert. Freiheit, Dezentralisierung, freier Infor-
mationszugang und Vermeiden von Diskriminierung anderer Hacker werden hie-
rin allgemein als wesentliche Werte verstanden (Chaos Computer Club 2016).
Derartige Selbstverpflichtungen bestimmter Gruppierungen stehen allerdings in
der Kritik, aufgrund des geringen Einflusses und geringer Uberpriifbarkeit, zu
wenig praktisch-politisch zu greifen (Lenk 1997, S. 137-138). Zudem steigen, auf-
grund fehlender Weitsicht fiir biologische Zusammenhinge und nicht sachge-
méBer Handhabung die Risiken im Kontext der Laienforschung. Nach Engelhard
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(2010, S. 22) konnte ein Biologenvorbehalt, in Anlehnung an den Arztvorbehalt,
rechtliche Regelungen ergiinzen. So wiren grundsitzlich professionelle Biologen
in die Begutachtung und Durchfiihrung von Experimenten einzubeziehen.

2.8 Zusammenfassung

Zur Einfiihrung in die Thematik habe ich zu Beginn eine kurze Ubersicht iiber die
geschichtliche Entwicklung der Synthetischen Biologie gegeben (Kap. 1.2) und
der Arbeit eine vorldufige Definition von Synthetischer Biologie zugrunde gelegt
(Kap. 1.3). In diesem Kontext wurde deutlich, dass sich die Synthetische Biologie,
als junges Forschungsfeld, derzeit in einer Ubergangsphase befindet und daher
bislang keine Einigkeit dariiber besteht, ob mit der Synthetischen Biologie tatsich-
lich ein Paradigmenwechsel in der Biologie eingeleitet wird. Um dieser Unklarheit
zu begegnen, habe ich im ersten Teil dieser Arbeit die biowissenschaftlichen Hin-
tergriinde der verschiedenen Forschungsansitze der Synthetischen Biologie diffe-
renziert untersucht. Bevor ich nun im zweiten Teil der Arbeit ethischen Fragen,
die mit den Forschungen im Bereich der Synthetischen Biologie aufkommen,
nachgehen mochte, werde ich den ersten Teil in einem vergleichenden Uberblick
tiber die Hauptforschungszweige der Synthetischen Biologie und deren Verbin-
dungen zueinander zusammenfassen.

Die fiinf Hauptforschungszweige der Synthetischen Biologie, die ich in dieser
Dissertation differenziert beleuchtet habe, sind: 1) der Minimalorganismenansatz
(Kap. 2.1), 2) der Ansatz zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen
(Kap. 2.2), 3) der Ansatz zur umfangreichen genetischen Modifikation von Orga-
nismen (Kap. 2.3), 4) der Ansatz zur Erzeugung ,,paralleler organismischer Wel-
ten* (Kap. 2.4) und 5) der Protozellenansatz (Kap. 2.5). Dariiber hinaus habe ich
eine Ein- bzw. Abgrenzung des Feldes exemplarisch an drei weiteren Forschungs-
ansétzen vorgenommen, die jedoch per Arbeitsdefinition nicht im engeren Sinne
zur Synthetischen Biologie gezéhlt werden konnen. Diese Ansitze sind die Suche
nach bislang unbekannten Organismen, das DNA-Origami sowie der Ansatz zur
»Wiedererweckung® von Urzeit-Lebewesen und die ,,Evolutionsmaschinen®
(Kap. 2.6). Zudem habe ich Einblicke in die DIY- und Biohacking-Bewegungen
im nicht-professionellen Bereich der Synthetischen Biologie gegeben (Kap. 2.7).
Auf Grundlage dieser differenzierten Betrachtungen konnten die Heterogenitit der
Herangehensweisen und Implikationen der verschiedenen Forschungszweige der
Synthetischen Biologie im ersten Teil der Arbeit herausgestellt werden.

Es wurde deutlich, dass neben der Klassifikation der Synthetischen Biologie
nach konkreten Forschungszweigen, wie sie in dieser Arbeit vorgenommen wurde,
auch die Klassifikation nach Top-down- bzw. Bottom-up-Verfahrenstyp gidngig ist.
Der Minimalorganismenansatz konnte dabei als Top-down-Verfahren, bei dem das
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Genom natiirlich vorkommender Organismen ,,von oben nach unten reduziert
wird, kategorisiert werden. Diesem entgegengesetzt ist das Botfom-up-Verfahren,
bei dem organismische Strukturen und Systeme ,,von unten nach oben®, also von
Grund auf zusammengesetzt werden. Zu diesem Verfahren wurden der Proto-
zellenansatz sowie der Ansatz zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und Ge-
nomen gezihlt (s. Abb. 1).5 Fiir eine Einordnung aller in dieser Dissertation
unterschiedenen Hauptforschungsansitze der Synthetischen Biologie stellte sich
dieses Klassifikationssystem als nur bedingt zweckméBig heraus, da die For-
schungsansitze zur umfangreichen genetischen Modifikation von Organismen
sowie der Ansatz zur Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten“ keiner be-
stimmten ,,Richtung® der Herangehensweise des technischen Eingriffs und somit
weder dem Top-down-Verfahren noch dem Bottom-up-Verfahren eindeutig zuge-
ordnet werden konnen.

TOP-DOWN
Abb. 1: Klassifikation von drei For- Minimalorganismen-
schungsansiitzen der Synthetischen Biolo- ansatz

gie nach Top-down- bzw. Bottom-up-Ver-
fahrenstyp. Der Minimalorganismenansatz
stellt ein Top-down-Verfahren dar, wihrend
der Protozellenansatz sowie der Ansatz zur
Neusynthese von DNA-Abschnitten und Ge-
nomen als Bottom-up-Verfahren aufgefasst
werden konnen.

Neusynthese von
DNA-Abschnitten
und Genomen

Protozellenansatz

BOTTOM-UP

Eine weitere mogliche Gegeniiberstellung dieser Forschungsansitze unternimmt Witt (2012), indem
sie die molekularbiologische Sichtweise des Lebens beim Minimalzellenansatz, fiir die der Gen-
Begriff mafigeblich sei, von der organismischen Sichtweise des Lebens beim Protozellenansatz und
den hier im Vordergrund stehenden Systemansitzen unterscheidet.
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Im ersten Teil dieser Arbeit habe ich fiir jeden der Hauptforschungsansitze die
Ziele, Visionen, spezifische Techniken und derzeitigen Anwendungen detailliert
ausgefiihrt. Die Untersuchungen ergaben, dass durchaus unterschiedliche Ziele
und Visionen mit den verschiedenen Ansitzen verfolgt werden (s. Tab. 1), die mit
verschiedenen Techniken realisiert werden sollen. Die fiir die Forschung ver-
wendeten Organismen werden dabei programmatisch als grundsitzlich herstellbar
aufgefasst und ,.Leben* als eine Eigenschaft begriffen, die extern kontrolliert

werden kann und soll.

Tab. 1: Ziele und Visionen der Synthetischen Biologie.

und Genomen

synthetisieren
Zellen sollen Produkte erzeugen oder
bestimmte Funktionen ausfiihren

Forschungs- Ziele Visionen
ansatz
Minimal- o Minimales, essentielles Genset o Volistindige externe
organimen- o Minimalzellen als ,,Chassis* Kontrolle von
ansatz o Kenntnisse zum Zellaufbau und zu Zellprozessen
Funktionen bislang unbekannter Gene o Computergestiitztes
o Ingenieurwissenschaftliche Prinzipien ,.Design® von
o Rekonstruktion des Genoms eines letzten ‘Wunschorganismen
gemeinsamen Vorfahren der Lebewesen o Antworten zur Frage
o Minimalorganismus M. laboratorium ., Was ist Leben?
Neusynthese o Kenntnisse zum Zellaufbau und zu o Computergestiitztes
von DNA- Funktionen bislang unbekannter Gene ,.Design‘ von
Abschnitten o Genome vollstdndig chemisch ‘Wunschorganismen

Nachbau bereits existierender Zellen
Kenntnisse zum Ursprung des Lebens
auf der Erde

Umfangreiche o Ingenieurwissenschaftliche Prinzipien o Volistindige externe
genetische o Zellen fiir bestimmte Anwendungen Kontrolle von
Modifikation moglichst gezielt planen und nutzen Zellprozessen
von o Einbau artifizieller genetischer Elemente
Organismen in ,,Chassis* fiir neue Eigenschaften und
Funktionen
o Bereitstellung standardisierter genetischer
Elemente in Datenbank
,,Parallele o Erzeugung alternativer Biosysteme o Wechselwirkungen
organismische o Neue Sicherheitstechniken zwischen Biosystemen
Welten“ (,,genetische Firewall) vollstindig ausschliefSen
o Ingenieurwissenschaftliche Prinzipien o Volistindige Kontrolle
von Zellprozessen
Protozellen- o Kenntnisse zum Zellaufbau und zu o De-novo-Synthese von
ansatz Funktionen bislang unbekannter Gene Organismen

o Antworten zur Frage
,.Was ist Leben?*
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Trotz der Heterogenitét der verschiedenen Forschungszweige der Synthetischen
Biologie erwiesen sich die einzelnen Ansitze als nicht vollstindig isoliert vonei-
nander. So wurden Verbindungen der einzelnen Forschungsansitze zueinander
deutlich. Diese Uberschneidungen der einzelnen Ansitze lieBen erkennen, dass die
Ziele und Visionen sowie die verwendeten Techniken und Methoden nicht immer
scharf voneinander abgrenzbar sind, sondern Ahnlichkeiten und Zusammenhiinge
aufweisen (s. Abb. 2).

Protozellenansatz

Umfangreiche | Parallele Neusynthese von
genetische Modifikation organismische DNA-Abschnitten
von Organismen Welten und Genomen

= -

Minimalorganismen-
ansatz

Abb. 2: Verbindungen der Forschungsansiitze der Synthetischen Biologie. Beispielsweise konnen
Minimalorganismen und Protozellen als ,,Chassis“ bereitgestellt werden. In diese konnen
Gene und biologische Bestandteile eingefiigt werden, die innerhalb der Forschung zur
Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen, zur umfangreichen genetischen Modifi-
kation von Organismen und zur Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten* hergestellt
werden. Im Forschungsbereich zur umfangreichen genetischen Modifikation von Organismen
konnte fiir bestimmte Forschungsvorhaben anstelle von DNA bzw. RNA zukiinftig die weit-
aus stabilere XNA bzw. PNA des Ansatzes zur Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten*
verwendet werden.
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Dariiber hinaus wurde deutlich, dass die Forschungen zu allen Ansétzen der Syn-
thetischen Biologie bislang fast ausschlieBlich auf biologische Teilstrukturen,
Mikroorganismen und einzelne Zellen als Forschungsobjekte beschrinkt sind. Le-
diglich der Ansatz zur umfangreichen genetischen Modifikation von Organismen
experimentiert bereits direkt an komplexeren Organismen wie Moskitos oder es
werden synthetisch-biologisch verdnderte Zellen in komplexere Empfingerorga-
nismen eingebracht (s. Kap. 2.3.3). Zukiinftig ist es jedoch denkbar, dass mit dem
Voranschreiten des Forschungsfeldes vermehrt komplexere Organismen nicht
mehr nur indirekt, sondern direkt fiir die Versuche herangezogen werden.

Hieran schloss eine spezifische Analyse der deutschsprachigen medialen Be-
richterstattung zu den verschiedenen Forschungsbereichen der Synthetischen Bi-
ologie an. Diese ergab, dass die Ansitze der Synthetischen Biologie auBerhalb
wissenschaftlicher Kreise bislang nur wenig bekannt sind. Eine etwas grof3ere me-
diale Aufmerksamkeit konnte fiir den Minimalorganismenansatz, die Neusynthese
von DNA-Abschnitten und Genomen sowie die umfangreiche genetische Modifi-
kation von Organismen im Vergleich zum Ansatz zur Erzeugung ,,paralleler orga-
nismischer Welten* sowie dem Protozellenansatz ausgemacht werden. Insbeson-
dere bewirkten Forschungsprojekte des prominenten Synthetischen Biologen
Craig Venter, dessen Leben und wissenschaftliches Wirken in einem Exkurs in
dieser Arbeit beleuchtet wurden (s. Kap. 2.2.7), das grof3te mediale Interesse. Da
die zur Untersuchung herangezogenen Medienanalysen weniger bekannte Haupt-
forschungszweige der Synthetischen Biologie jedoch kaum einbezogen haben, hat
sich gezeigt, dass konkrete Daten zur 6ffentlichen Wahrnehmung weniger promi-
nenter Forschungszweige derzeit fehlen.

Im Kontext der Analyse der medialen Berichterstattung wurde deutlich, dass
in allen fiinf Hauptforschungsansétzen der Synthetischen Biologie ingenieurwis-
senschaftliche, technische sowie informationstechnologische Metaphern auf bio-
logische Strukturen und Bestandteile, Lebensprozesse sowie Organismen iibertra-
gen werden. Dies zeigt klar die Interdisziplinaritidt des Feldes, aber auch dessen
Ausrichtung als Bioingenieurwissenschaft auf. Insbesondere beim Ansatz zur
Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen, dem Ansatz zur umfangrei-
chen genetischen Modifikation von Organismen, dem studentischen iGEM-Wett-
bewerb sowie innerhalb der von Laien durchgefiihrten DI'Y-Biologie wurde héaufig
auf den expliziten Einbezug spielerischer bzw. kiinstlerischer Elemente verwiesen.

Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass die verschiedenen Forschungszweige der
Synthetischen Biologie nicht nur Uberschneidungen untereinander aufweisen,
sondern auch nicht immer eindeutig von anderen wissenschaftlichen Disziplinen
abgrenzbar sind. Es wurde deutlich, dass insbesondere zur klassischen Gentech-
nik, eine der Hauptdisziplinen aus der die Synthetische Biologie hervorgegangen
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ist, teilweise Ahnlichkeiten bestehen. Dennoch konnte ich in dieser Arbeit mar-
kante Unterschiede zur klassischen Gentechnik herausarbeiten, indem ich die Syn-
thetische Biologie nicht als homogenes Feld behandelt habe, sondern die hetero-
genen Hauptforschungsansitze anhand vier charakteristischer Merkmale (metho-
dische, konzeptionelle und kulturelle Unterschiede sowie Unterschiede in der qua-
litativen und quantitativen Eingriffstiefe) im Einzelnen beleuchtet habe (s. Tab. 2).

Tab. 2: Unterschiede der Forschungsansitze der Synthetischen Biologie im Vergleich zur
klassischen Gentechnik

Forschungsansatz Unterschiede zur klassischen Gentechnik
o methodisch
Minimalorganismenansatz o konzeptionell
g o kulturell (Interdisziplinaritit)
o quantitative Eingriffstiefe

o methodisch

konzeptionell

kulturell (Interdisziplinaritit, spielerische bzw.
kiinstlerische Elemente)

o quantitative Eingriffstiefe

[e]

Neusynthese von
DNA-Abschnitten und Genomen

[e]

methodisch

konzeptionell

kulturell (Interdisziplinaritit, spielerische bzw.
kiinstlerische Elemente)

o qualitative und quantitative Eingriffstiefe

O O

Umfangreiche genetische
Modifikation von Organismen

[e]

methodisch

konzeptionell

kulturell (Interdisziplinaritit)
qualitative Eingriffstiefe

,,Parallele organismische Welten*

O O O O

methodisch

konzeptionell

kulturell (Interdisziplinaritit)
qualitative Eingriffstiefe

Protozellenansatz

O O O O

Alle fiinf Forschungsansitze der Synthetischen Biologie wiesen demnach metho-
dische Unterschiede (ingenieurwissenschaftliche Prinzipien bzw. systemische
Ausrichtung) sowie konzeptionelle Unterschiede (von der Manipulation zur Kre-
ation) zur klassischen Gentechnik auf. Auch beziiglich kultureller Unterschiede
lieB sich mit Blick auf die ausgeprigte Interdisziplinaritit bei allen Ansitzen ein
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Unterschied zur klassischen Gentechnik ausmachen. Explizit spielerische bzw.
kiinstlerische Elemente standen hauptsdchlich beim Forschungsansatz zur
Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen und dem Ansatz zur umfang-
reichen genetischen Modifikation von Organismen im Vordergrund. Hinsichtlich
der qualitativen Eingriffstiefe waren der Forschungsansatz zur umfangreichen ge-
netischen Modifikation von Organismen, der Ansatz zur Erzeugung ,,paralleler or-
ganismischer Welten™ sowie der Protozellenansatz von der klassischen Gentech-
nik zu unterscheiden. Ein Unterschied in der quantitativen Eingriffstiefe war be-
sonders beim Minimalorganismenansatz, beim Forschungsansatz zur Neusynthese
von DNA-Abschnitten und Genomen sowie beim Ansatz zur umfangreichen ge-
netischen Modifikation von Organismen auszumachen.

SchlieBlich habe ich die potentiellen Chancen und Risiken der Hauptfor-
schungszweige der Synthetischen Biologie mit Blick auf die rechtlichen Rahmen-
bedingungen gegeniibergestellt (s. Tab. 3 bis 7).

Tab. 3: Chancen und Risiken des Minimalorganismenansatzes.

Minimalorganismenansatz
Risiken
Chancen /
Anwendungen Biosecurity / Eintrittswahr- MafBnahmen zur
Biosafety scheinlichkeit Risikominimierung
Chancen: Biosecurity: =Nicht / o Verzicht der Ausbrin-
o Vorteile bei der Durch neue Kennt- Schwer gung in das Freiland
biotechnologischen nisse zu Genen und einzuschitzen o Versuchsmodelle, die
Verwendung in Verbindung mit spezifische Okosysteme
o Minimalzellen als anderen Ansétzen: in kleinerem Maf3stab
,,Chassis®: neue o Neue Biowaffen nachbilden
Chemikalien, (Dual-Use) o Genetische Reduktion
Treibstoffe, o Bioterror o Selbstverpflichtung,
Medikamente Selbstregulierung
(Antibiotika), Biosafety: =Nicht / o Inhalte in der Aus-,
Impfstoffe, o Verdringung von Schwer Fort- und Weiterbildung
Therapien, Arten einzuschitzen der Lebenswissen-
Umwelttoxine o Verschiebungen schaften stiarker
beseitigen in 6kologischen thematisieren
Systemen o Rechtliche Regelungen
Anwendungen: o Ubertragung von
o Scarab Genomics genetischem
,,Clean Genome Material
E. coli* o Neue Pathogene
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Zukiinftig werden zwar zahlreiche Anwendungen in Aussicht gestellt, es hat sich
jedoch gezeigt, dass nur wenige Produkte und Verfahren tatsichlich bis zur Markt-
reife gelangt sind. Im Kontext moglicher Risiken standen Biosafety- und Bio-
security-relevante Sicherheitsfragen im Fokus: Erstere im Falle von Risiken fiir
Mensch oder Natur nach unbeabsichtigter oder gezielter Freisetzung von synthe-
tisch-biologisch verinderten Organismen, letztere im Kontext eines Dual-Use
bzw. einer missbrauchlichen Anwendung der Techniken, beispielsweise zu bioter-
roristischen Zwecken.

Tab. 4: Chancen und Risiken der Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen.

Ansatz zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und Genomen
Risiken
Chancen / P
Anwendungen Biosecurity / wf;;g:ltlt:l;l_ MaBnahmen zur
Biosafety E . Risikominimierung
lichkeit

Chancen: Biosecurity: =Nicht / o Verzicht der

o Kenntnisse zum Aufbau | © Neue Biowaffen Schwer Ausbringung ins
von Zellen und zu (Dual-Use) einzu- Freiland
Funktionen unbekannter | © Bioterror schitzen o Selbstverpflichtungen,
Gene Selbstregulierung

o Genome vollstindig Biosafety: =Nicht / o Inhalte in der Aus-,
chemisch synthetisieren o Verdridngung von Schwer Fort- und Weiter-

o Neue Produkte und Arten einzu- bildung der Lebens-
Funktionen: Impfstoffe, o Verschiebungen schitzen wissenschaften stirker
pharmazeutische in 6kologischen thematisieren
Produkte, Biotreibstoffe, Systemen o Rechtliche
biochemische Stoffe, o Ubertragung von Regelungen
sauberes Wasser, genetischem
Nahrungsquellen, Material
Textilien, o Neue Pathogene
Bioremediation

Es wurde deutlich, dass internationale und europdische Ubereinkommen, bei-
spielsweise die Biowaffenkonvention, sowie die rechtlichen Bedingungen in
Deutschland, die iiber das GenTG, das Chemikalienrecht sowie weitere Verord-
nungen geregelt werden, zum Teil als unzureichend bewertet werden miissen. Zur
Diskussion steht, ob die rechtlichen Rahmenbedingungen fiir die verschiedenen
Forschungsansitze der Synthetischen Biologie unterschiedlich angepasst werden



136 2 Darstellung und Einzelbewertung der Forschungsfelder der Synthetischen Biologie

miissen. Insbesondere fiir Forschungen zu neuartigen, artifiziellen biologischen
bzw. genetischen Elementen, wie dies beim Ansatz zur umfangreichen geneti-
schen Modifikation von Organismen sowie dem Ansatz zur Erzeugung ,,paralleler
organismischer Welten* der Fall ist, ist zudem, aufgrund fehlender natiirlich vor-
kommender Referenzorganismen, moglicherweise iiber die globale Verhdngung
eines Moratoriums zu diskutieren (s. Tab. 5 und 6).

Tab. 5: Chancen und Risiken der umfangreichen genetischen Modifikation von Organismen.

Ansatz zur umfangreichen genetischen Modifikation von Organismen

Materialien*)

Anwendungen:

o Malaria-Therapie

o Malaria-Priivention

o Kiinstliche
Befruchtung

o Biologische
Parameter auf
Sollwert einstellen

o FREDsense
Technology

o Verschiebungen in
okologischen
Systemen

o Ubertragung von
genetischem
Material

o Neue Pathogene

Risiken
Chancen /
Anwendungen Biosecurity / Eintrittswahr- MafBnahmen zur
Biosafety scheinlichkeit Risikominimierung

Chancen: Biosecurity: = Nicht / Verzicht der Ausbrin-
o Medizin, o Neue Biowaffen Schwer gung in das Freiland

Energiegewinnung, (Dual-Use) einzuschitzen Artifizielle genetische

Chemie (neue o Bioterror Elemente nicht direkt

Arzneimittel, in das Genom des

Biotreibstoffe, Biosafety: =Nicht / Empfiangerorganismus

Kunststoftfe, o Verdringung von Schwer integrieren

Lintelligente Arten einzuschitzen Selbstverpflichtungen,

Selbstregulierung
Inhalte in der Aus-,
Fort- und Weiter-
bildung der Lebens-
wissenschaften stirker
thematisieren
Rechtliche
Regelungen

Eventuell Moratorium
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Tab. 6: Chancen und Risiken der Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten*‘.

Ansatz zur Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten*

Risiken
Chancen / Eintritts-
Anwendungen Biosecurity / . MaBnahmen zur
Biosafety wahrschein- Risikominimierung
lichkeit

Chancen: Biosecurity: =Nicht / o Neue Sicherheits-

o Neue o Neue Biowaffen Schwer techniken
Sicherheitstechniken (Dual-Use) einzuschitzen | o Verzicht der
(,,genetische Firewall*) o Bioterror Ausbringung in das

o Arzneimittelherstellung, . ) Freiland
Diagnostik, Therapie, Blosafety.: . =Nicht/ o Yersuch§modelle,
Materialien o Verschiebungen in Schwer (_l'le spezifische
(Zahnimplantate okologischen einzuschitzen Okpsysteme in
Knorpel- und ' Systemen kleinerem MafBstab
Knochenersatz o Ubertragung von nachbilden
therapeutische’ geneti_schem o Selbstverpﬂichtung,
Wirkstoffe) Material Selbstregulierung

o Neue Pathogene o Inhalte in der Aus-,

Anwendungen: Fort- und Weiterbil-

o Kopplung von PEG an dl}ng der Lebens-
Wachstumshormone W_I.Ssenschaften

o XNA-Aptamere starker. .

o Nachweisverfahren von themat.lsu:ren
Genen und o Rechtliche
Genvarianten Regelungen

o NOXXON Spiegelmere® o Eventueu

Moratorium

Da beim Protozellenansatz derzeit hautptsidchlich an nichtlebenden, chemischen
Systemen geforscht wird, sind die potentiellen Risiken dieses Ansatzes, im Ver-
gleich zu den moglichen Risiken der anderen Ansitze, aktuell als geringer einzu-
schitzen. Zukiinftig konnte das Risikopotential jedoch mit der Anniherung an le-
bende Systeme oder einer moglichen De-novo-Synthese lebender Protozellen
deutlich ansteigen (s. Tab. 7).
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Tab. 7: Chancen und Risiken des Protozellenansatzes.

Protozellenansatz
Risiken
Chancen /
Anwendungen Biosecurity / Eintrittswahr- MaBnahmen zur
Biosafety scheinlickeit Risikominimierung

Chancen: o Derzeit: = Risiko- o Maogliche

o neue Substanzen Nichtlebende, potential Uberwindung von
und Medikamente rein chemische eher gering Grenzen:

o Antworten auf die Systeme Orientierungsbedarf
Fragen nach der beziiglich
Entstehung des Grenzmanagement
Lebens o Zukiinftig: =Risikopotential und -politik

mogliche De- konnte o Selbstverpflichtung,

Anwendungen: novo-Synthese deutlich Selbstregulierung

o Membranvesikel, lebender ansteigen o Inhalte in der Aus-,
die Arzneimittel Protozellen =Nicht / Schwer Fort- und Weiter-
spezifisch an einzuschitzen bildung der
Zielorte bringen Lebenswissenschaften

stdrker thematisieren
o Rechtliche
Regelungen

Dariiber hinaus wurde deutlich, dass im Rahmen der DIY-Biologie und des Bioha-
cking aufgrund des freieren Charakters und der explizit spielerisch-kiinstlerischen
Ausrichtung Experimente durchgefiihrt werden konnen, die zu neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnisen fithren, aber moglicherweise in etablierten wissen-
schaftlichen Laboren nicht realisiert worden wiren. Potentielle Risiken bestehen
hier jedoch vor allem durch versehentliche Unfille aufgrund unsachgemif3er
Handhabung der Techniken, aber auch durch absichtliche Schiden, beispielsweise
in Form von Bioterrorismus. Moglichkeiten diese Risiken einzuddmmen, ergeben
sich aus der Ergidnzung von rechtlichen Regularien, der Selbstverpflichtung be-
stimmter Gruppierungen oder einem Biologenvorbehalt (s. Kap. 2.7).

An dieser Stelle mochte ich die zu Beginn aufgeworfene Frage, ob mit dem
Aufkommen der Synthetischen Biologie ein Paradigmenwechsel in der Biologie
eingeleitet werden konnte, aufgreifen. Sie basiert auf der Frage, ob mit den ver-
schiedenen Techniken ,,neues Leben* de novo aus chemischen Grundbausteinen
erzeugt werden kann. Denn bislang gilt ,,Leben* als vom Menschen nicht herstell-
bar. In meiner Analyse konnte ich aufzeigen, dass fiir alle Hauptforschungsansitze
der Synthetischen Biologie, mit Ausnahme des Protozellenansatzes, wenigstens
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zum Teil auf bereits vorhandene biologische Strukturen und Bestandteile zuriick-
gegriffen werden muss. Daher wird innerhalb dieser Ansdtze der Synthetischen
Biologie kein ,,neues Leben* de novo erzeugt (s. Tab. 8). Jedoch ist es bereits
moglich, mit dem Forschungsansatz zur Neusynthese von DNA-Abschnitten und
Genomen, dem Ansatz zur umfangreichen genetischen Modifikation von Organis-
men sowie dem Ansatz zur Erzeugung ,,paralleler organismischer Welten* artifi-
zielle biologische Teilstrukturen und Bestandteile von Organismen zu synthetisie-
ren und diese mit neuen Eigenschaften und Funktionen zu versehen. Schlielich
stellte sich der Protozellenansatz als vielversprechendster Ansatz heraus, von dem
angenommen werden kann, dass in Zukunft eine Erzeugung ,,neuen Lebens* mog-
lich sein konnte. Diese moglicherweise zukiinftige De-novo-Synthese eines Orga-
nismus wire somit als Herstellung von ,,neuem Leben® zu begreifen (s. Kap.
5.4.2). Bislang ist dies jedoch auch mit diesem Ansatz nicht moglich.

Tab. 8: Wird mit den Forschungsansiitzen ,,neues Leben* erzeugt?

Forschungsansatz Wird mit dem Ansatz ,,neues Leben‘ erzeugt?

Minimalorganismenansatz Nein

Neusynthese von
DNA-Abschnitten und Nein, aber artifizielle biologische Teilstrukturen
Genomen

Umfangreiche genetische

Modifikation von Nein, aber artifizielle biologische Teilstrukturen

Organismen

,,Parallele organismische Welten*“ | Nein, aber artifizielle biologische Teilstrukturen
D it: nei

Protozellenansatz crzett: nen

Zukiinftig: eventuell moglich

In den vorangegangenen Kapiteln dieser Arbeit bin ich hauptsédchlich den Mog-
lichkeiten der technischen Umsetzung der Ansdtze der Synthetischen Biologie
nachgegangen. Es wurde deutlich, dass innerhalb der Synthetischen Biologie ,,Le-
ben* als ,,technisches Produkt® und zumindest visionir als kontrollier- und mach-
bar begriffen wird. Dies wirft die weitreichende Frage auf, welcher Lebensbegriff
der Synthetischen Biologie eigentlich zugrunde liegt. ,,Was ist Leben?* und wo
liegen die Grenzen zwischen ,,Nichtleben und ,,Lebendigem‘? Diirfen und sollen
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diese Grenzen iiberschritten werden? Kann Leben hergestellt werden und was ist
dann unter ,kiinstlichem® bzw. ,,neuem Leben‘ zu verstehen? Dabei stellt sich
auch die Frage, wie wir ,,Leben‘ zukiinftig verstehen wollen und wie mit den ein-
hergehenden Herausforderungen umgegangen werden soll. Hierbei ist der Bezug
zu dem parallelen und dabei antizipierenden ethischen Diskurs von besonderer
Bedeutung.

Im ersten Teil der Arbeit habe ich folglich ethische Fragen anthroporelational,
jedoch nicht festgelegt auf eine bestimmte ethische Theorie des moralischen Status
von Forschungsobjekten der Synthetischen Biologie (anthropozentrische, patho-
zentrische, biozentrische oder holistische Positionen), diskutiert. Das heif3t, die
Untersuchungen wurden aus der wertenden Perspektive des Menschen, nicht aus
der Perspektive des ausschlieBlichen Werts des menschlichen Lebens, vorge-
nommen. Dabei habe ich mich auf ethisch unstrittige Kriterien wie Gesundheits-
und Umweltrisiken bezogen. Dies bedeutet nicht, dass die Einschidtzung bzw. die
Abwigung zu Chancen und Risiken der Synthetischen Biologie nicht strittig sein
konnen. Die Diskussion der verschiedenen Positionen der Naturethik zum mora-
lischen Status von Forschungsobjekten der Synthetischen Biologie werde ich in
Kapitel 7 vornehmen.

Im nun folgenden zweiten Teil dieser Dissertation werde ich diese Aspekte aus
den vorangegangenen Kapiteln aufgreifen und vertiefen. Zu Beginn werde ich die
im ersten Teil fiir jeden Hauptforschungsansatz differenziert ausgearbeiteten Er-
gebnisse zur Frage nach den potentiellen Chancen und Risiken eingehend mit der
Frage nach der Verantwortung im Wissenschaftsbereich der Synthetischen Bio-
logie zusammenfiihren (Kap. 3). An die Frage nach der Verantwortung im Wissen-
schaftsfeld der Synthetischen Biologie ankniipfend, werde ich der Frage nach der
Synthetischen Biologie als bloes und/oder gefdhrliches Spiel (Kap. 4) nachgehen.
Im Weiteren werde ich untersuchen, welcher Lebens- und Naturbegriff der Syn-
thetischen Biologie zugrunde liegt (Kap. 5 und 6). In diesem Kontext werde ich
eine mogliche Systematisierung der Forschungsobjekte der Synthetischen Bio-
logie nach den Kiriterien ,Jebendig™ bzw. ,nichtlebendig* und ,,natiirlich” bzw.
Hkiinstlich® entwickeln (Kap. 6). Auf Basis dieser Systematik werde ich den mo-
ralischen Status der verschiedenen Forschungsobjekte der Synthetischen Biologie
aus Sicht unterschiedlicher ethischer Positionen bestimmen. Zudem werde ich
herausarbeiten, welche unterschiedlichen Regeln, aber auch Gemeinsamkeiten der
ethischen Beurteilungen und Handlungsanweisungen sich fiir den Umgang mit
ihnen ergeben (Kap. 7).
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