Tobias J. Erb

8. Themenbereich synthetische Biologie:
Top-down- und Bottom-up-Ansitze

Unter synthetischer Biologie versteht man Ansitze zur gezielten Erzeugung biologi-
scher Systeme mit neuen Eigenschaften. Grundsitzlich wird zwischen zwei verschiede-
nen Ansétzen unterschieden. Im Top-down-Ansatz werden bereits natiirlich vorkom-
mende biologische Systeme (Zellbausteine, Zellen bzw. ganze Organismen) modifiziert,
um diese neuen Eigenschaften zu erzeugen, wihrend sich der Bottom-up-Ansatz mit
dem Aufbau biomimetischer Systeme (kiinstliche Zellen, lebende Materialien) aus ein-
zelnen (biologischen) Bausteinen beschiftigt. Dabei wird der Top-down-Ansatz sehr
oft als eine logische Weiterfithrung klassischer molekularbiologischer bzw. gentechno-
logischer Methoden verstanden und gewinnt besonders im Rahmen der BioSkonomie
immer mehr an Bedeutung. Im Gegensatz dazu ist die Bottom-up-synthetische-Biolo-
gie ein sehr junges Forschungsfeld an der Schnittstelle von Material- und Biowissen-
schaften, das noch im Entstehen ist. Die synthetische Biologie besitzt ein groRes An-
wendungspotenzial, das alle lebenswissenschaftlichen Bereiche, von der Medizin zur
Landwirtschaft und Biotechnologie, umspannt. Im biotechnologischen Bereich findet
sie bereits schon heute kommerzielle Anwendung.

8.1 Die synthetische Biologie in einer sich wandelnden
BioSkonomie

Vor allem im Bereich der industriellen Biotechnologie gewinnen synthetisch-biolo-
gische Top-down-Ansitze gegeniiber den klassischen Verfahren immer mehr an Be-
deutung. In der klassischen Biotechnologie werden molekularbiologische bzw. gen-
technische Ansidtze gewihlt, um mikrobielle Produktionsstimme zur Gewinnung
verschiedener Zielmolekiile zu erzeugen. Diese Molekiile reichen von einfachen Ami-
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nosduren bis hin zu komplexen Verbindungen, wie Polyketide oder Terpene,! die bei-
spielsweise als Pharmazeutika, Insektizide oder Geschmacks- und Geruchsstoffe einge-
setzt werden. Um hohe Raum-Zeit-Ausbeuten zu erreichen, werden durch sogenanntes
metabolisches (den Stoffwechsel betreffendes) Engineering natiirlich existierende
Stoffwechselwege in Mikroorganismen mittels molekulargenetischer Methoden ge-
zielt verdndert und der Stofffluss in Richtung Produkt umgelenkt. In den letzten Jahren
wurden vermehrt auch ganze Gencluster bzw. Kombinationen mehrerer Gene unter-
schiedlichen biologischen Ursprungs in etablierte Wirtsstimme transplantiert, um
chimire oder artifizielle Biosynthesewege zu erzeugen, welche sogar die Synthese von
Molekiilen erlauben, die bisher nicht aus natiirlichen Quellen gewonnen werden konn-
ten (siehe unten).

Wihrend in der Vergangenheit Mikroorganismen nach ihren natiirlichen biosyn-
thetischen Eigenschaften fiir die industrielle Produktion ausgewahlt wurden, geht der
Trend momentan hin zur Konzentration auf einige wenige, standardisierte Wirtsorga-
nismen, denen gewiinschte biosynthetische Eigenschaften neu implementiert werden.
Solche standardisierten Produktionsstimme kénnen immer einfacher erzeugt und
charakterisiert werden (Eisenstein, 2016) aufgrund sinkender DNA-Synthese-Preise,
der Méglichkeit, immer gréRere und komplexere DNA-Konstrukte zu assemblieren (Ca-
sini et al., 2015) - von Minichromosomen (Déhlemann et al., 2017; Carrillo et al., 2019)
bis hin zu der Totalsynthese von bakteriellen Genomen (Hutchison et al., 2016; Robert-
son et al., 2021) -, sowie durch die Verfiigbarkeit moderner genetischer Werkzeuge wie
CRISPR/Cas (siehe hierzu Fehse, Kap. 6, und Fehse et al., Kap. 9) zur basengenauen bzw.
randomisierten DNA-Modifikation in Kombination mit Automatisierungs- und Hoch-
durchsatz-Screening-Technologien. Dies ermdglicht es zum einen, die Entwicklungszy-
klen zu beschleunigen, zum anderen komplett neue, bisher nicht aus Mikroorganismen
gewinnbare, Produkte zu erschlieRen.

Die Produktion des Anti-Malariamittels Artemisinin (bzw. der Vorlduferstufe Arte-
misinsdure) in Escherichia coli bzw. Bickerhefe (Martin et al., 2003; Paddon et al., 2013)
sowie die Herstellung von Opiaten und Tropan-Alkaloiden (natiirlich vorkommenden
organischen Verbindungen, die als Grundgeriist fiir verschiedene pharmakologische
Wirkstoffe dienen), ebenfalls in Hefe (Galanie et al., 2015; Srinivasan/Smolke, 2020),
sind Beispiele fiir die Gewinnung komplexer pharmazeutischer Verbindungen, die bis-
her mithsam aus Medizinpflanzen extrahiert werden mussten, aus einfachen Mikro-

1 Bei Polyketiden und Terpenen handelt es sich um Naturstoffe, eine heterogene Klasse von che-
mischen Verbindungen, die natiirlicherweise in verschiedenen Organismen (u. a. Bakterien, Pilzen
und Pflanzen) vorkommen und von denen viele aufgrund ihrer biologischen und pharmakologischen
Eigenschaften fiir die im Text beschriebenen Anwendungen genutzt werden.
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organismen mittels synthetischer Biologie. Im Falle der Tropan-Alkaloide wurden in
der Bickerhefe insgesamt 34 Genommodifikationen vorgenommen (das Einbringen von
26 Genen aus der Pflanze in Hefe sowie das Ausschalten von weiteren 8 Hefe-Genen),
was die Komplexitdt des gentechnischen Eingriffs zeigt (Srinivasan/Smolke, 2020).

Die Herstellung komplexer pharmazeutischer Verbindungen in Mikroorganismen
ist nicht nur eine Vereinfachung gegeniiber den bisherigen Extraktionsprozessen, son-
dern erlaubt auch eine gezielte Verdnderung der Biosynthesewege. Dies erdffnet die
Moglichkeit, die chemische Struktur der Produkte durch das Einbringen weiterer En-
zyme zu modifizieren, um Verbindungen mit verdnderter biologischer Aktivitit zu er-
zeugen, was die Diversifizierung bzw. Entwicklung von maRgeschneiderten Molekiilen
mit neuen Eigenschaften (z. B. Medikamente, Antibiotika, Duftstoffe etc.) zukiinftig
deutlich effizienter machen wird (Courdavault et al., 2021).

Um diese synthetisch-biologischen Ansitze und deren zukiinftigen Einsatz in der
Biotechnologie weiter zu férdern, hat die US-amerikanische Regierung ein Forschungs-
programm aufgelegt, das es sich zum Ziel gesetzt hat, eine Vielzahl hochwertiger Mo-
lekiile, die entweder in der Herstellung sehr teuer bzw. aufwendig sind, nicht aus hei-
mischen Quellen bezogen werden kénnen oder durch traditionelle Synthesemethoden
nicht zu erzeugen sind, mithilfe synthetisch-biologischer Ansitze herzustellen. Das
Programm ,Living Foundry*? zielt auf die adaptierbare und skalierbare Bedarfspro-
duktion dieser Verbindungen durch ,,metabolisches Reprogrammieren® biologischer
Systeme. Dabei sollen im ersten Schritt neue Werkzeuge fiir die standardisierte Erzeu-
gung verschiedener biologischer Plattformen entwickelt und diese dann anhand der
Erzeugung von tausend unterschiedlichen Molekiilen demonstriert werden. In ersten
Versuchen wurde die grundsitzliche Eignung der Vorgehensweise anhand von 10 zu-
fallig ausgewdhlten Molekiilen bereits gezeigt (Casini et al., 2018).

In Deutschland, das traditionell eine starke biotechnologische Industrie besitzt
(ca. 650 Unternehmen mit mehr als 4 Milliarden Euro Umsatz) (Nuyken, 2021), gibt es
bisher keine gezielten Programme, um eine nationale bzw. européische Infrastruktur
fiir vergleichbare synthetisch-biotechnologische Entwicklungs- bzw. Produktionspro-
zesse aufzubauen. Wihrend vor allem angloamerikanische und asiatische Linder in
die Etablierung von sogenannten ,,Biofoundries” investiert haben, in denen die auto-
matisierte Synthese und Charakterisierung biologischer Systeme erfolgt, gibt es auf
deutscher bzw. kontinentaleuropdischer Ebene bisher keine vergleichbaren Initiativen.
Lediglich das Novo Nordisk Foundation Center for Biosustainability® an der Technical

2 Siehe unter: https://www.darpa.mil/program/living-foundries [09.06.2021].
3 Siehe unter: https://www.biosustain.dtu.dk/biofoundry [09.06.2021].
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University of Denmark (DTU) und die MaxGENESYS Biofoundry* am Max-Planck-In-
stitut fir terrestrische Mikrobiologie in Marburg sind erste Einrichtungen dieser Art.

8.2 Biofoundries: Entwicklung neuer Technologien fiir eine
neue Generation Bioingenieurinnen und -ingenieure

Die DNA-Synthese ist eine Schliisseltechnologie in der modernen Life-Science-For-
schung. Viele Forschungsprojekte in der Bio(techno)logie und Medizin verlangen die
Assemblierung und das Testen einzelner genetischer Elemente und genetischer Schalt-
kreise. Biofoundries sind Zentren, in denen DNA-Molekiile aus standardisierten geneti-
schen Einzelteilen durch automatisierte und computergestiitzte Verfahren zusammen-
gesetzt werden (Chao et al., 2017; Hillson et al., 2019; Holowko et al., 2021). Dies erlaubt
es Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern, mit geringem Aufwand tausende ver-
schiedener genetischer Varianten zu erzeugen, die nachfolgend in Hochdurchsatz-
experimenten weiter charakterisiert werden. Wihrend traditionelles Klonieren und
Transformieren bisher mit erheblichem Personal- und Zeitaufwand verbunden war,
erleichtern Biofoundries die Erzeugung genetisch modifizierter Organismen um den
Faktor 10-20 verglichen mit der hdndischen Laborarbeit (Hillson et al., 2019).

Die automatisierte Generierung und Hochdurchsatzcharakterisierung genetischer
Elemente erdffnet nicht nur in der angewandten, sondern auch in der Grundlagenfor-
schung neue Perspektiven (siehe auch Walter/Gasparoni, Kap. 3). Die Charakterisierung
und Aufkldrung genetischer und metabolischer Netzwerke durch das gezielte Neu-As-
semblieren stellt eine Umkehr gegeniiber dem vorherrschenden analytisch-destrukti-
ven Ansatz in der Biologie dar, der bisher angewendet wurde, um die Funktionsweise
biologischer Systeme und die Funktionen einzelner Gene zu studieren. Die hohe Zahl
an Varianten, die mithilfe der DNA-Synthese und Automatisierung erzeugt werden
koénnen, erlaubt es, maschinelle Lernverfahren einzusetzen, um die Zusammenhan-
ge und den Aufbau komplexer genetischer bzw. metabolischer Systeme zu verstehen
bzw. zu optimieren. So kénnen tausende Varianten eines biosynthetischen Stoffwech-
selwegs erzeugt werden, indem die einzelnen Gene, ihre Reihenfolge und ihr Expres-
sionslevel systematisch variiert werden, um die optimale Kombination der einzelnen
Elemente fiir die Produktion eines Zielmolekiils zu erzeugen. Ein weiteres Beispiel ist
die Assemblierung komplexer genetischer Schaltkreise, um die Funktion genetischer
Netzwerke zu verstehen und/oder neue Biosensoren zu erzeugen, die in der Diagnostik
Anwendung finden kénnten.

4 Siehe unter: https://www.mpi-marburg.mpg.de/927693/maxgenesys [09.06.2021].
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Insgesamt kommt der automatisierten DNA-Synthese und -Charakterisierung eine
wichtige Rolle zu, um die natiirliche genetische Diversitit bzw. Komplexitét zu studie-
ren und sie fiir eine industrielle Biotechnologie auszuschdpfen. Dabei muss die Cha-
rakterisierung genetischer Elemente nicht notwendigerweise im lebenden Organismus
erfolgen. Inzwischen werden in den Biofoundries vermehrt In-vitro-Transkriptions-
Translations-Systeme bzw. zellfreie Extrakte eingesetzt, was die Erzeugung genetisch
modifizierter Organismen und den damit verbundenen Ressourcen- und Zeitaufwand
(vor allem in der Entwicklungs- und Charakterisierungsphase) weiter reduziert (Moore
et al,, 2017; Dudley et al., 2020).

In den letzten Jahren wurden mehrere Biofoundries an weltweit fithrenden Uni-
versititen eingerichtet, unter anderem die MIT-Broad Foundry in den USA, die NUS
Synthetic Biology Foundry in Singapur, die London Foundry am Imperial College (UK)
und weitere dieser Zentren in USA, China und UK. Auch im industriellen Umfeld haben
sich erste Anbieter etabliert, vor allem US-amerikanische Firmen, die die Entwicklung
genetischer Systeme iiber Biofoundries als Servicedienstleistung anbieten und mit ver-
schiedenen internationalen Firmen, darunter auch marktfithrenden Pharma- und Che-
mie-Konzernen aus Deutschland, kooperieren.

Dieser Trend zeigt, dass nach dem ,,Lesen der genetischen Information” das ,,Schrei-
ben genetischer Information“ rasant an Bedeutung gewinnt, nicht nur in der Grund-
lagenforschung, sondern auch in der industriellen Anwendung. Im weiteren Verlauf der
Entwicklung wird Digitalisierungs-, Automatisierungs- und Informationstechnologien
zur Erzeugung und Analyse der biologischen Systeme eine Schliisselrolle zukommen.
Verglichen mit der Entwicklung anderer Hochtechnologien kénnte dies mittelfristig zu
einer Konsolidierung und Standardisierung der verwendeten Methoden, Organismen
und genetischen Bauteile fithren, was die Sicherheit und Innovationsgeschwindigkeit
erhshen kénnte (Eisenstein, 2016; Sainz de Murieta et al., 2016). Der Gesetzgeber kann
hier eine wichtige Rolle spielen, um den Ubergang in eine vernetzte, digitalisierte For-
schungs- und Produktionslandschaft in der Biotechnologie zu erméglichen.

Dieser Ubergang bedarf vor allem der Entwicklung und Genehmigung von Platt-
formorganismen (sogenannten biologischen ,,Chassis*), die einen sicheren Umgang,
gute Umweltvertriglichkeit, erleichterte Handhabung und vereinfachte Zulassung er-
moglichen (de Lorenzo et al., 2021). Des Weiteren bedarf es der Charakterisierung und

Festlegung genormter genetischer Bausteine, wie Promotern, Terminatoren, ribosoma-
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ler Bindestellen sowie Vektorsystemen® (Canton et al., 2008; Silva-Rocha et al., 2013), die
zum standardisierten Zusammenbau genetischer Konstrukte verwendet werden kon-
nen. Das von der EU-Kommission geférderte Konsortium BioRoboost beschiftigt sich
mit den wissenschaftlichen, technischen, dkonomischen, und gesellschaftlichen He-
rausforderungen dieser Entwicklung.® Ahnliche Projekte zur Standarisierung und de-
ren Voraussetzungen bzw. Folgen wurden’ bzw. werden® auch in den USA verfolgt. Eine
groRe Herausforderung fiir die Standardisierung ist jedoch die Tatsache, dass das Ver-
halten biologischer Bausteine stark kontextabhingig ist (Cardinale/Arkin, 2012; Bro-
phy/Voigt, 2014; Yeung et al., 2017) und komplexen Regeln unterliegt, die Gegenstand
intensiver Untersuchungen sind. So bestimmt bspw. die DNA-Sequenz vor Promotern
die Ableseaktivitit (Carr et al., 2017) und die Position von Genen auf dem Chromosom
die Expressionsrate (Scholz et al., 2019).

Einhergehend mit der technischen Weiterentwicklung wird eine neue Generation
von synthetischen Biologinnen und Biologen bzw. Bioingenieurinnen und Bioingenieu-
ren in Deutschland und Europa benétigt, um die Innovations- und Wettbewerbsfihig-
keit der europdischen bzw. nationalen BioSkonomie zu erhalten. Neben der fachlichen
Ausbildung an der Schnittstelle von Biologie, Ingenieurswissenschaften und Informa-
tionstechnologie sind dezidierte Schul- und Studienangebote zum Thema synthetische
Biologie sowie das Vermitteln von Wissen an Biirgerinnen und Biirger ein wichtiges
Ziel, um die noch junge Technologie bekannter zu machen und einen wissensbasierten,
faktenorientierten Dialog mit Gesellschaft und Politik iiber die Risiken und Maglich-
keiten der synthetischen Biologie als integraler Bestandteil einer zukiinftigen BioSko-
nomie fithren zu kénnen (Mackelprang et al., 2021).

8.3 Nachhaltige Synthese und Abfallstrome als
Rohstoffquelle mittels synthetischer Biologie

Das Ziel der Biookonomie ist es, eine biobasierte, am natiirlichen Stoffkreislauf orien-
tierte, nachhaltige Wirtschaftsform zu erreichen. Letzteres ist eine wichtige Voraus-
setzung, um die Nachhaltigkeitsziele der Vereinten Nationen bis zum Jahr 2030 erfiil-

5 BeiPromotern handelt es sich um Bereiche auf der DNA, die das Ablesen und Umschreiben in RNA
vermitteln; Terminatoren sind Bereiche, die es beenden. Ribosomale Bindestellen sind RNA-Bereiche,
an denen die zelluldre Proteinbiosynthesemaschine, die Ribosomen, binden. Unter Vektorsystemen
versteht man DNA-Ringe (Plasmide) zum gezielten Einbringen von Erbinformation in Zellen.

6 Siehe unter: https://cordis.europa.eu/project/id/820699 [09.06.2021].

7  Siehe unter: https://www.nist.gov/programs-projects/synthetic-biology-standards-consortium-
sbsc [09.06.2021].

8 Siehe unter: https://www.nsf.gov/awardsearch/showAward?AWD_ID=1818248 [09.06.2021].
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len zu kdnnen (BMBF, 2020; zur Nachhaltigkeit im Kontext der Griinen Gentechnologie
siehe Renn, Kap. 23). Mittels synthetischer Biologie soll es unter anderem méglich
werden, Produkte, die bisher nur iiber fossile Rohstoffe zugéngig waren, iiber nach-
wachsende Rohstoffe zu gewinnen. Erste Erfolge konnten bereits demonstriert werden,
wie z. B. die Biosynthese von 1,4-Butandiol, einem Losungsmittel in dem Bakterium
Escherichia coli (Yim et al., 2011), oder die Synthese des Virostatikums® Didanosin durch
einen neuartigen In-vitro-Stoffwechselweg (Birmingham et al., 2014). In beiden Fillen
wurden zur Realisierung dieser ,,New-to-nature“-Stoffwechselwege Enzymaktivititen
benétigt, die bisher so nicht in der Natur vorhanden waren. Durch metabolische Re-
trosynthese und Protein-Engineering konnten diese nicht-natiirlichen Aktivititen in
dem Geriist bekannter Enzyme entwickelt werden. Durch die rasanten Fortschritte im
Proteindesign (Siegel et al., 2010; Jeschek et al., 2016; Obexer et al., 2017; Vornholt et
al., 2021) und der Entwicklung computerunterstiitzter Designverfahren (Carbonell et
al., 2014) werden retro-(bio-)synthetische Ansitze zur Entwicklung maRgeschneiderter
Biosynthesen zukiinftig zunehmen (Erb et al., 2017).

Neben dem Erschliefen neuer Produkte ist die Verwendung nachhaltiger Ausgangs-
materialien ein weiterer Fokus fiir die Entwicklung einer diversifizierten Biokonomie.
Wihrend die meisten biotechnologischen Produktionsprozesse noch auf zuckerbasier-
ten Fermentationen beruhen, wird weltweit eine Vielzahl von Ansitzen verfolgt, um
neue Rohstoffquellen zu erschlieRen, u. a. verschiedene Abflussstréme (z. B. Lignin,
Cellulose, Plastik) und insbesondere das Treibhausgas CO,. Ein Beispiel fiir Letzteres
ist die Verwertung von Synthesegas (CO,, CO, H,), das als Abfallprodukt in der Stahl-
produktion entsteht bzw. aus regenerativen Energien mittels Elektrolyseuren'® erzeugt
werden kann, durch anaerobe Mikroorganismen, wie Clostridien.!! Die Produktion
der (Industrie-)Alkohole Ethanol, Butanol und Hexanol aus Synthesegas wurde bereits
demonstriert (Haas et al., 2018; De Tissera et al., 2019) und die Verfahren werden zur-
zeit auf industrielle GroRe skaliert. Durch synthetisch-biologische Ansitze wurde das
Produktportfolio von Clostridien gezielt erweitert, sodass sie eine Palette weiterer Pro-
dukte, wie z. B. die Schliisselchemikalie 3-Hydroxypropionsdure aus Synthesegas, her-
stellen kénnen (Karim et al., 2020).

9 Ein Virostatikum hemmt die Verbreitung von Viren.

10 Als Elektrolyseur bezeichnet man eine Vorrichtung, mit der die Elektrolyse, also die Zerlegung
von Wasser in seine Grundstoffe Wasserstoff und Sauerstoff, durchgefiihrt werden kann.

11 Clostridien bilden unter bestimmten Bedingungen (anaerob, also ohne Sauerstoff) Essigsdure
(Acetat), Ethanol sowie andere hoherkettige Sduren bzw. Alkohole aus Synthesegas. Diese Gasfermen-
tation kann Sduren und Alkohole in jeder Region produzieren, ohne um Ressourcen fiir Nahrung oder
Land zu konkurrieren (De Tissera et al., 2019).
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Im Rahmen der nationalen Wasserstoffstrategie kénnten weitere hybride Verfah-
ren entstehen, bei denen technisch erzeugter (,,blauer” bzw. ,,griiner”) Wasserstoff
z. B. als Energiequelle von modifizierten Knallgasbakterien verwendet werden kann,
um CO, in Zielmolekiile, wie beispielsweise das Losungsmittel Acetoin, umzuwandeln
(Windhorst/Gescher, 2019). Alternativ kénnte aus technischem Wasserstoff und CO,
erzeugtes Format (umgangssprachlich auch als Ameisensiure bezeichnet), Methanol
(umgangssprachlich Holzalkohol) oder Methan als Energie- und Kohlenstoffquelle fiir
Mikroorganismen dienen, die mittels synthetisch-biologischer Verfahren realisiert
wurden. Kiirzlich wurden Stimme von Escherichia coli bzw. der Industriehefe Pichia pas-
toris vorgestellt, denen synthetische Stoffwechselwege implementiert wurden, die es
ihnen erlauben, direkt auf Format bzw. Methanol zu wachsen. Dadurch wird es mog-
lich, diese bereits gut etablierten Plattformorganismen zukiinftig fiir eine kohlenstoff-
neutrale oder sogar -positive Biotechnologie einzusetzen (Gassler et al., 2020; Kim et
al., 2020). Weitere synthetisch-biologische Ansitze konzentrieren sich darauf, komplett
neue CO,-bindende Enzyme und Stoffwechselwege zur effizienteren Umwandlung von
CO, zu generieren (Bar-Even et al., 2010; Schwander et al., 2016; Bernhardsgrutter et al.,
2019; Scheffen et al., 2021). Diese Versuche zeigen konkrete Wege auf, iiber synthetische
Biologie das Treibhausgas CO, kiinftig als Rohstoffquelle zu gewinnen, Produktionsver-
fahren in der Syntheseindustrie klimafreundlicher zu gestalten und durch Sektoren-
kopplung eine (Teil-)Dekarbonisierung der Industrie zu erreichen.

8.4 Bottom-up-Ansatz: Kiinstliche Zellen fiir neue Verfahren
in der Biotechnologie und Medizin

Alternativ zu den Top-down-Ansitzen, die sich auf das gezielte Umprogrammieren le-
bender Systeme fokussieren, widmet sich der Bottom-up-Ansatz der gezielten Synthe-
se biologischer Systeme aus einzelnen Bausteinen. Das ultimative Ziel ist es dabei, die
minimale Einheit des Lebens, die Zelle, aus unbelebten Einzelteilen zu rekonstruieren
(Powell, 2018).

Dieser Ansatz wurde in den letzten Jahren in Deutschland durch ein durch das BMBF
und die Max-Planck-Gesellschaft gefordertes Forschungsnetzwerk ,,MaxSynBio“!? vo-
rangetrieben (Schwille et al., 2018). Andere européische Linder, unter anderem die
Niederlande, die Schweiz und das Vereinigte Konigreich haben dhnliche Forschungs-
programme aufgelegt, was Europa zu einem Zentrum und Pionier der Bottom-up-syn-
thetischen-Biologie hat werden lassen. In den USA wurde als Reaktion darauf erst kiirz-

12 Siehe unter: https://www.maxsynbio.mpg.de/home [14.06.2021].
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lich die ,,Build-a-synthetic-cell“-Initiative ins Leben gerufen, die sich dhnlichen Zielen
wie die europdischen Initiativen widmet (Stano, 2018).

Im Mittelpunkt der Bottom-up-Ansitze steht zunichst die Erzeugung und Kon-
trolle einzelner ,Module” mit lebensdhnlichen Eigenschaften und deren Kombination
zu komplexeren Systemen, die sich in Raum und Zeit selbst organisieren. In einem in-
ter- und transdisziplindren Ansatz werden Chemie, Biologie, Physik, Materialwissen-
schaften und Nanotechnologien zusammengefiihrt, um diese Module zu assemblieren.
Hier kommt vor allem der Mikrofluidik eine wichtige Rolle zu, mit deren Hilfe zellgroRe
Tropfchen bzw. Lipidhiillen erzeugt werden, die mit verschiedenen Eigenschaften aus-
gestattet werden kénnen und als Vorldufer fiir eine , kiinstliche Zelle* dienen (Weiss et
al., 2018). Inzwischen konnten bereits Kompartimente mit metabolischer bzw. kataly-
tischer (zum Vermitteln chemischer Reaktionen) Aktivitdt erzeugt werden (Beneyton
et al., 2018), aber auch Protozellen, die zur lichtgetriebenen Kontraktion (sich mittels
Licht zusammenziehen kénnen) befihigt sind (Jahnke et al., 2020). Weitere Beispiele
sind Protozellen mit Transkriptions-Translationssystemen zur Proteinproduktion (Noi-
reaux et al., 2005) und die Entwicklung , kiinstlicher Chloroplasten®, die mithilfe von
Licht CO, umwandeln und als Alternative zur natiirlichen Photosynthese dienen kon-
nen (Lee et al., 2018; Miller et al., 2020).

Auch wenn es sich bei den ersten Studien zunichst lediglich um Grundlagenfor-
schung und Machbarkeitskonzepte handelt, die sich mit der Erzeugung, Kontrolle und
Analyse dieser ,kiinstlichen Zellen* beschiftigen, sind bereits mogliche zukiinftige
Anwendungen denkbar (Powell, 2018). Diese neuartigen Systeme kénnten den Zugang
zu neuen Informationsspeicherungs- bzw. -verarbeitungssystemen ermdglichen, die
in der medizinischen Diagnostik!® oder Selbstoptimierung Anwendung finden (z. B.
selbststdndig mittels genetischer Schaltkreise das Vorhandensein von Krankheitsmar-
kern anzeigen oder neuartige Biokatalysatoren autonom entwickeln und verbessern).
Weitere Einsatzmdglichkeiten sind rdumlich und zeitlich organisierte multi-katalyti-
sche Systeme fiir die Biokatalyse bzw. chemische Synthese, sowie die Herstellung neuer
Materialien, die mit der Umwelt interagieren und zur Selbstregeneration befdhigt sind,
fiir den technischen bzw. medizinischen Einsatz. In den nichsten ein bis zwei Dekaden
wird die Weiterentwicklung der Bottom-up-synthetischen-Biologie aus der Grundla-
genforschung heraus in erste Anwendungen erwartet.

13 Zur Gendiagnostik allgemein siche Mundlos, Kap. 4.
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8.5 Fazit

Unter dem Sammelbegriff ,,synthetische Biologie* werden verschiedene Ansétze zu-
sammengefasst, die sich damit beschiftigen, neuartige biologische Systeme zu erzeu-
gen. Molekularbiologische, bioinformatische und technologische Neuerungen lassen
das Ziel, Organismen fiir verschiedenste Anwendungen maRgeschneidert zu erzeu-
gen, immer niher riicken. Mit diesen neuen technologischen Moglichkeiten steht die
Biodkonomie vor einem radikalen Wandel. Deutschland und Europa als bedeutender
Pharma-, Chemie- und Biotechnologiestandort sollte in dieser Entwicklung aktiv ti-
tig werden, um in einer der Schliisseltechnologien zur Realisierung einer nachhaltigen
Wirtschaftsform eine fithrende Rolle zu iibernehmen.
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