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Auf Grundlage der Disziplinen Biologie, Molekular-
biologie, Chemie, Biotechnologie sowie der Infor-
mationstechnologie und Ingenieurwissenschaften
entwickelt sich derzeit ein neues Forschungsfeld,
das als Synthetische Biologie bezeichnet wird. In
jiingster Zeit hat es — auch international — beson-
dere Aufmerksamkeit erlangt.

Die Synthetische Biologie kann wesentlich zum
Erkenntnisgewinn in der Grundlagenforschung
beitragen. Dariiber hinaus eroffnet sie mittelfristig
Moglichkeiten biotechnologischer Anwendungen,
wie zum Beispiel im Bereich neuer und verbesser-
ter Diagnostika, Impfstoffe und Medikamente oder
auch bei der Entwicklung neuer Biosensoren oder
Biomaterialien bis hin zu Biokraftstoffen.

Gleichzeitig wirft das Forschungsgebiet neue Fra-
gen auf, zum Beispiel zu rechtlichen Aspekten im
Rahmen der biologischen Sicherheit oder dem
Schutz vor Missbrauch, ebenso zur wirtschaftli-
chen Verwertung und zu ethischen Aspekten.

Vor diesem Hintergrund haben die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG), acatech — Deutsche
Akademie der Technikwissenschaften — und die
Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina
— Nationale Akademie der Wissenschaften — ihre
Krafte gebiindelt und eine gemeinsame Stellung-
nahme zu den mdoglichen Chancen und Risiken
der Synthetischen Biologie erarbeitet.

Um einen konstruktiven Dialog zwischen den Dis-
ziplinen anzuregen, wurde von den drei Organisa-
tionen ein gemeinsamer, internationaler Workshop
initiiert. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
aus den Bereichen Biochemie, Molekularbiologie,
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Genetik, Mikrobiologie, Virologie, der Chemie und
Physik sowie aus den Sozial- und Geisteswissen-
schaften trafen sich zu einem Informationsaus-
tausch, erganzt durch Vertreterinnen und Vertreter
aus Offentlichen Einrichtungen und der Industrie.
Die Informationen aus den Vortragen und den aus-
fiihrlichen Diskussionsrunden bilden die Grundla-
ge fir die folgende Stellungnahme. Diese richtet
sich an Vertreterinnen und Vertreter der Politik
und Behoérden, an die Offentlichkeit und nicht zu-
letzt an die wissenschaftliche Gemeinschaft.

Die Synthetische Biologie konzentriert sich derzeit
noch tiberwiegend auf die Grundlagenforschung.

Wie bei jeder neuen Technologie, die einen be-
deutenden Einfluss entwickelt, ist neben den wirt-
schaftlichen Chancen und dem wissenschaftlichen
Forschungsinteresse auch die Frage der nicht be-
absichtigten Nebenfolgen frithzeitig zu behandeln.
Dies bedeutet vor allem, dass Risiken und Chan-
cen, soweit moglich, abgeschédtzt werden und die
Lehren daraus bereits in das Design und die An-
wendungsbedingungen der neuen Technologie
einflieBen miissen. Zudem ist der friihzeitige und
offene Dialog mit der Offentlichkeit wie bei jeder
neuen Technologie wichtig. Nur so kann in einer
demokratischen und pluralen Gesellschaft ein ver-
antwortungsvolles Innovationsklima geschatfen
werden.

So ist nicht nur die Hoffnung auf Erkenntnis grof,
sondern auch der Bedarf fiir eine breite wissen-
schaftliche sowie offentliche Erorterung der Fragen
bei zukiinftigen Anwendungsmoglichkeiten, da die
Chancen und Herausforderungen einer sorgfalti-
gen Abwadgung unterzogen werden sollen.

Prof. Dr. Volker ter Meulen

Prasident
Deutsche Akademie der
Naturforscher Leopoldina



Zusammenfassung und Empfehlungen

Die Synthetische Biologie basiert auf den Er-
kenntnissen der molekularen Biologie, der Ent-
schliisselung kompletter Genome, der ganzheitli-
chen Betrachtung biologischer Systeme und dem
technologischen Fortschritt bei der Synthese und
Analyse von Nukleinsduren. Sie fihrt ein weites
Spektrum an naturwissenschaftlichen Disziplinen
zusammen und verfolgt dabei ingenieurwissen-
schaftliche Prinzipien. Das spezifische Merkmal der
Synthetischen Biologie ist, dass sie biologische Sys-
teme wesentlich verdndert und gegebenenfalls mit
chemisch synthetisierten Komponenten zu neuen
Einheiten kombiniert. Dabei kénnen Eigenschaf-
ten entstehen, wie sie in natiirlich vorkommenden
Organismen bisher nicht bekannt sind.

Die Synthetische Biologie steht fiir ein Forschungs-
und Anwendungsgebiet, das sich nicht strikt von
den herkommlichen gentechnischen und biotech-
nologischen Verfahren unterscheidet und deshalb
als eine Weiterentwicklung dieser Disziplinen und
der damit verfolgten Ziele verstanden werden
kann. Die vorliegende Stellungnahme behandelt
im ersten Teil ausgewdahlte grundlagenorientierte
Gebiete der Synthetischen Biologie:

» Die technologischen Forschritte bei der Synthese
und Analyse von Nukleinsdauren. Durch sie wer-
den nicht nur die Verfahren der rekombinanten
Gentechnik erleichtert, sondern auch erhebliche
Fortschritte bei der Gentherapie eroffnet.

» Die Konstruktion von Minimalzellen mit syn-
thetisch hergestellten oder genetisch verklei-
nerten Genomen mit dem Ziel, eine kleinste
lebensfdahige Einheit zu gewinnen. Derartige
Zellen sind unter definierten Laborbedingun-
gen lebensfdahig, haben jedoch eingeschrankte
Fahigkeiten, sich an natiirlichen Standorten zu
vermehren.

» Die Synthese von Protozellen mit Merkmalen
lebender Zellen. Es ist beabsichtigt, sie langfris-
tig — ebenso wie die Minimalzellen - als ,Chas-
sis“ fiir die Herstellung von Substanzen einzu-
setzen.

» Die Produktion neuer Biomolekiile durch bau-
kastenartiges Zusammentiigen einzelner Stoff-
wechselfunktionen. Diese konnen aus ver-
schiedensten genetischen Spenderorganismen
stammen.

» Die Konstruktion regulatorischer Schaltkreise,
die auf externe Reize reagieren. Diese erlauben
es, komplexe biologische oder synthetische Pro-
zesse zu steuern.

» Die Konzeption sogenannter ,orthogonaler Sys-
teme”. Dabei werden modifizierte zelluldre Zell-
maschinerien eingesetzt, um beispielsweise neu-
artige Biopolymere zu erzeugen.

Die gegenwartigen Arbeiten auf dem Gebiet der
Synthetischen Biologie bewegen sich tiberwiegend
noch auf der Ebene der Grundlagenforschung. Es
ist zu erwarten, dass daraus wichtige wissenschaft-
liche Erkenntnisse resultieren werden, die die
Entwicklung von neuen Medikamenten und The-
rapieverfahren sowie die Produktion von Industrie-
chemikalien und die Konzeption von katalytischen
Prozessen nachhaltig beeinflussen. Damit kann es
der Synthetischen Biologie gelingen, Organismen
herzustellen, die nur unter kontrollierten Bedin-
gungen tiberleben konnen.

Wie ist das Marktpotenzial einzuschédtzen? Welches
sind die wissenschaftlichen Rahmenbedingungen?
Birgt die Synthetische Biologie neben diesen viel-
faltigen Chancen auch méogliche Risiken? Diese
Fragen werden aus aktueller Sicht im zweiten Teil
der Stellungnahme behandelt. Dabei werden fol-
gende Aspekte diskutiert:

» Die 0konomische Bedeutung der Synthetischen
Biologie ldsst sich derzeit zwar noch nicht prazi-
se abschdtzen; es sind jedoch bereits marktnahe
Produkte erkennbar, die sowohl fiir die industri-
elle Verwertung als auch den gesellschaftlichen
Nutzen vielversprechende Perspektiven bieten.
Der Katalog umfasst Medikamente, Nukleinsdure-
Vakzine, neuartige Verfahren zur Gentherapie,
umwelt- und ressourcenschonende Fein- und
Industriechemikalien, Biobrennstofte sowie neue
Werkstoffe wie polymere Verbindungen.

» Die wissenschaftlichen Rahmenbedingungen
fiir die Synthetische Biologie in Deutschland
werden als giinstig eingeschatzt. Es gibt sowohl
auf europaischer als auch nationaler Ebene ers-
te Forderprogramme, die diese Disziplinen ge-
zielt berticksichtigen. Durch die Uberlappung
mit konventionell biotechnologischen und mo-
lekularbiologischen Vorhaben werden Projekte
der Synthetischen Biologie auch in anderen
Themenschwerpunkten geférdert. Grundlegende



Zusammenfassung und Empfehlungen

Infrastrukturen sind vorhanden oder in existie-
renden Forschungszentren ausbaufahig. Eine
positive Ausgangssituation wird in der Starke
der Fachrichtungen Chemie und Mikrobiolo-
gie gesehen. Die interdisziplindre Ausrichtung
der Synthetischen Biologie erfordert ein abge-
stimmtes Ausbildungskonzept fiir Naturwissen-
schaftlerinnen und Naturwissenschaftler sowie
Ingenieurinnen und Ingenieure.

» Ahnlich wie bei der Gentechnik, aber auch der
konventionellen Ziichtung treten bei der Syn-
thetischen Biologie Risiken in Bezug auf biolo-
gische Sicherheit (Biosafety) oder in Bezug auf
Missbrauchsmoglichkeiten (Biosecurity) auf. Es
ist noch eine offene Frage, ob die Risiken der
Synthetischen Biologie anders gelagert oder
in ihrer GroBenordnung anders einzuschat-
zen sind als die Risiken der bisherigen Genfor-
schung. Zundchst ist davon auszugehen, dass
die bestehenden Regelungen und Regulierun-
gen ausreichen, um diese Risiken zu vermeiden
oder abzumildern. Wichtig ist aber eine gesell-
schaftliche Begleitforschung, die frithzeitig neue
Risiken erkennen hilft, damit mogliche Fehlent-
wicklungen von vornherein vermieden werden
konnen. In Bezug auf die biologische Sicherheit
sind die Risiken der gegenwartigen Forschung
innerhalb der Synthetischen Biologie durch ge-
setzliche Regelungen angemessen erfasst und
reguliert. Einige der in der Synthetischen Biolo-
gie verwendeten Ansdtze tragen sogar zu einer
Erhohung der biologischen Sicherheit im Um-
gang mit genetisch modifizierten Organismen
bei. Ein mdogliches Missbrauchspotenzial der
Synthetischen Biologie stellt der kommerziel-
le Erwerb von DNA-Sequenzen dar, basierend
auf offentlich verfiigharen Genomdaten. In
Deutschland existieren aber schon heute gesetz-
liche Regelungen, die dieses Missbrauchsrisiko
einschranken (GenTG, Infektionsschutzgesetz,
Kriegswaffenkontrollgesetz, Aulenwirtschafts-
gesetz). Neben den gesetzlichen Regelungen
existieren noch freiwillige Selbstverpflichtun-
gen, die innerhalb der wissenschaftlichen Ge-
meinschaft und der Industrie beim Umgang mit
Toxinen und Krankheitserregern sowie bei der
Uberpriifung der Seriositit der Besteller von
Nukleinsduresequenzen gelten. Auch haben
sich Forscher und Hersteller synthetischer Nu-
kleinsduren darauf verstandigt, die potenziellen
Gefahren, die von den angeforderten Nuklein-
saurepraparaten ausgehen konnten, zu bestim-
men und durch geeignete MaBnahmen zu ent-
scharfen.

» Weil sich bei einigen Anwendungen die Gren-
zen zwischen Lebendigem und Technisch-Kon-
struiertem verwischen, hat dies in der Offent-
lichkeit zu der Besorgnis gefiihrt, dass hier der
Mensch ethische Grenzen iiberschreite. Dabei
wird argumentiert, dass die Identitdt des Leben-
digen leide, wenn neuartiges Leben geschaffen
werde, und dass sich der Mensch durch solche

Eingriffe zum Schopfer aufspiele. Dem wird
entgegengehalten, dass eine Beeinflussung
der natiirlichen Evolution keineswegs grund-
satzlich ethisch unzuldssig sei und auch nicht
den Respekt vor dem Leben schmalern miisse.
Mit der Anwendung der Synthetischen Biolo-
gie sind zudem erhebliche Nutzenpotenziale
verbunden, wie etwa fiir die Medizin oder den
Umweltschutz. Aus ethischer Sicht bedart es ei-
ner angemessenen Beurteilung und Abwagung
gegen mogliche Risiken der Synthetischen Bio-
logie. Solche und andere Fragen miissen im
Diskurs mit allen gesellschaftlichen Gruppen
erortert werden.

Als Resiimee der vorliegenden Stellungnahme
werden folgende Empfehlungen gegeben:

(1) Die Synthetische Biologie stellt eine konse-
quente Weiterentwicklung bestehender Metho-
den der molekularen Biologie dar und besitzt ein
grofles Innovationspotenzial, von dem sowohl
die Grundlagenforschung als auch die industri-
elle Anwendung profitieren werden. Da sich die
anwendungsbezogenen Projekte vorwiegend noch
auf konzeptionellen Ebenen bewegen, sollte die
Grundlagenforschung gestarkt und zukiinftig bei
der Planung wissenschaftlicher Forderprogramme
Berticksichtigung finden.

(2) Der Erfolg der Synthetischen Biologie wird
maligeblich davon abhédngen, inwieweit es gelin-
gen wird, die verschiedensten Disziplinen in For-
schungszentren und Forschungsverbiinden zu-
sammenzufithren und Infrastrukturen zu biindeln.
Dariiber hinaus sollten angehende junge Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler im Rahmen
des Bachelor-, Master- und Graduiertenstudiums
mit der Thematik vertraut gemacht und durch Off-
nung neuer beruflicher Perspektiven auf das Fach-
gebiet vorbereitet werden.

(3) Bei der 6konomischen Verwertung der Synthe-
tischen Biologie ist zu beachten, dass diese nicht
nur von einer starken, im internationalen Wett-
bewerb konkurrenzfahigen Forschung abhangt,
sondern dass auch die rechtlichen und die gesell-
schaftlichen Rahmenbedingungen mitbestimmend
fiir den Erfolg oder Misserfolg dieser neuen Tech-
nologie sind. Fiir eine wirtschaftlich erfolgreiche
Verwertung der neuen Technologie sowie fiir ihre
gesellschaftliche Akzeptanz ist eine {friihzeitige
Begleitforschung zu den Chancen und Risiken
sinnvoll. Dabei gilt es, das technische Design sozi-
alvertraglich auszuloten, um eine Verstarkung der
Chancen und eine Minderung der Risiken herbei-
zufiihren. Die wirtschaftliche Verwertung der im
Rahmen der Synthetischen Biologie entwickelten
Verfahren und Produkte sollte prinzipiell dem glei-
chen patentrechtlichen Schutz unterliegen, der
auch fiir die herkémmlichen rekombinanten Gen-
produkte oder Genfragmente gilt. Minimalzellen
und Protozellen sollten urheberrechtlich geschiitzt
werden konnen (am besten durch Patente), um

einen wirtschaftlichen Anreiz fiir Investitionen in
neue Techniken zu geben.

(4) Beziiglich der biologischen Sicherheit (Bio-
safety) und des Missbrauchsrisikos (Biosecurity)
sind die bestehenden Gesetze in Deutschland nach
dem heutigen Forschungsstand ausreichend. Auf-
grund der dynamischen und vielfdltigen Entwick-
lungen wird jedoch empfohlen,

» die Zentrale Kommission fiir die Biologische
Sicherheit (ZKBS) zu beauftragen, ein wissen-
schaftliches Monitoring durchzufiihren, um die
aktuellen Entwicklungen sachverstandig und
kritisch zu begleiten und

» fiir Freisetzungen und Handhabung in geschlos-
senen Systemen von Organismen der Syntheti-
schen Biologie, die keinen Referenzorganismus
in der Natur haben, klar definierte Kriterien zur
Risikoabschatzung festzulegen.

Zur Reduzierung des Missbrauchsrisikos wird vor-
geschlagen,

> eine Kontaktstelle mit einer standardisierten
Datenbank zur Uberpriifung der DNA-Sequen-
zen einzurichten, an die sich Unternehmen bei
fragwiirdigen Bestellungen wenden konnen
und

» Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter im Rahmen
von Unterweisungen nach der Gentechnik-Si-
cherheitsverordnung (GenTSV) liber mogliche

Zusammenfassung und Empfehlungen

Missbrauchsrisiken der Synthetischen Biologie
aufzukldren.

» Sollten sich zusatzliche Regeln fiir die Risikobe-
wertung, Uberwachung und Kontrolle der For-
schung und Anwendung der Synthetischen Bio-
logie im Verlauf der Entwicklung als notwendig
herausstellen, so wird empfohlen, diese in Form
von international anerkannten Grundsatzen zu
verfassen, die Vorbild fiir nationale Regelungen
sein konnten.

(5) Soweit bewdhrte Methoden der Technikfolgen-
beurteilung und der Risikoanalyse nicht greifen
oder bei den zu erwartenden Auswirkungen hohe
Unsicherheiten herrschen, muss das Vorsorgeprin-
zip gelten. Aullerdem ist es ratsam, durch die Schaf-
fung geeigneter interdisziplindrer Diskussions-
plattformen die Selbstkontrolle der Wissenschaft
zu fordern. Fiir Fragen der ethischen Beurteilung
von technisch konstruierten Lebensformen sollte
moglichst zeitnah ein o6ffentlicher Dialog gefiihrt
werden. In diesem Dialog sollten die Argumente
ausgetauscht und die verschiedenen Interpretati-
onen des Lebendigen gegeniiber dem Nichtleben-
digen diskutiert werden. Als Ziel des Diskurses ist
die ethische Bewertung kopierender oder auch de
novo synthetisierender Interventionen in die vor-
gefundene Natur anzustreben.



Kapitel 2

EinfGhrung

In einem interdisziplindren Umfeld von Biologie,
Chemie, Physik, Mathematik, Ingenieurwissen-
schaften, Biotechnologie und Informationstechnik
verstarkt sich seit wenigen Jahren eine Forschungs-
richtung, die als Synthetische Biologie bezeichnet
wird.!***> Wissenschaftler der unterschiedlichsten
Fachrichtungen arbeiten dabei zusammen, um
biologische Systeme mit neuen, definierten Eigen-
schaften zu konzipieren. Dabei sollen die Systeme
vornehmlich kiinstlich hergestellt bzw. nachge-
baut werden, mit dem Ziel, neue biologische Kom-
ponenten sowie neuartige lebende Organismen,
die in der Natur in dieser Form nicht bekannt sind,
zu gewinnen. Geleitet von ingenieurwissenschaft-
lichen Prinzipien, werden dabei fortgeschrittene
Methoden der Molekularbiologie, der rekombi-
nanten Gentechnik und der chemischen Synthese
von biologischen Bausteinen vereint. Basierend
auf einem von Menschen entworfenen rationalen
Design sollen durch die Zusammenfithrung von
synthetischen und biologischen Einheiten neue
Stoffe und Systeme, zum Beispiel neuartige poly-
mere Molekiile, Gewebe, ganze Zellen und Orga-
nismen, geschaffen werden.

Sind diese der Synthetischen Biologie zugrun-
de liegenden Strategien und die daraus resultie-
renden Produkte tatsdchlich revolutiondr neu?
Bereits im Jahr 1912 erschien in der Verdffentli-
chung von Stéphane Leduc der Begriff ,La Bio-
logie Synthétique“® und im gleichen Jahr formu-
lierte Jacques Loeb, dass es moglich sein sollte,
kiinstliche lebende Systeme zu generieren.” Nach
der Verwendung des Begriffs ,Synthetische Bio-
logie” in den Ausfiihrungen von Waclaw Szybal-
ski® wird der heutige Sinninhalt der Synthetischen
Biologie vor allem gepragt durch den Bericht von

Eric Kool aus dem Jahr 2000 zum Einbau von
kiinstlichen chemischen Komponenten in biologi-
sche Systeme.’ Durch die technologischen Innova-
tionen bei Nukleinsauresynthesen und DNA-Se-
quenzierungen hat das Gebiet der Synthetischen
Biologie zweifelsfrei einen rasanten dynamischen
Verlauf genommen. Es besteht allerdings ein flie-
Render Ubergang zwischen der Synthetischen
Biologie und den seit iiber 30 Jahren im Einsatz
befindlichen gentechnologischen Verfahren, zum
Beispiel zur Gewinnung von rekombinanten Gen-
produkten.

Das Potenzial der Synthetischen Biologie ist weit
gefdchert. Die Forschungsrichtung tragt erheblich
zum Erkenntnisgewinn auf der Ebene der Grund-
lagenforschung bei, indem sie zum Beispiel ver-
sucht, Antworten auf die Frage nach den Voraus-
setzungen fiir die Lebensfdahigkeit von Zellen zu
liefern. Dariiber hinaus eroffnet die Synthetische
Biologie neue Moglichkeiten biotechnologischer
Anwendungen, beispielsweise die Entwicklung
verbesserter, auf den individuellen Patienten zu-
geschnittener Pharmaka, Impfstoffe und Diag-
nostika, die Bereitstellung synthetischer Genvek-
toren fiir eine erfolgreiche Gentherapie sowie die
Konzeption spezifischer Biosensoren, biologischer
Brennstoffzellen und Zellfabriken fiir die Produk-
tion neuartiger Biomaterialien. Die Synthetische
Biologie umfasst Verfahren zur groftechnischen
Gewinnung von Biobrennstoffen wie Ethanol, Me-
thanol und Wasserstoff und zur Beseitigung um-
weltschddlicher Substanzen. Sie strebt an, Organis-
men in ihren Merkmalen so gezielt zu verdndern,
dass sie, mit grundlegend neuen, vom Menschen
entworfenen Eigenschaften versehen, besondere
Leistungen vollbringen.

1 Hartwell LH, Hopfield JJ, Leibler S, Murray AW; From molecular to modular cell biology. Nature, 1999, 402, C47-C52.

2 Benner SA, Sismour AM; Synthetic Biology. Nat. Rev. Genet., 2005, 6, 533-543.

3 Endy D; Foundations for engineering biology. Nature, 2005, 438, 449-453.

4 Andrianantoandro E, Basu S, Karig DK, Weiss R; Synthetic biology: new engineering rules for an emerging discipline. Mol.
Syst. Biol., 2006, 2, 0028.

5 Heinemann M, Panke S; Synthetic Biology — putting engineering into biology. Bioinformatics, 2006, 22, 2790-2799.

6 Leduc S; La biologie synthétique. In: Etudes de biophysique. A. Poinat (ed.), Paris, 1912.

7  Loeb J; The mechanistic conception of life. In: Biological Essays. University of Chicago Press, Chicago, 1912.

8

Szybalski W; In vivo and in vitro Initiation of Transcription, 405. In: A. Kohn and A. Shatkay (Eds.), Control of Gene

Expression, 23-24, and Discussion, 404—-405 (Szybalski‘s concept of Synthetic Biology), 411-412, 415-417. New York:

Plenum Press, 1974.

9 Vgl. Rawls R; Synthetic Biology makes its debut. Chem. Eng. News, 2000, 78, 49-53.
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EinfUhrung

Die vorliegende Stellungnahme zielt in Kapitel 3
darauf ab, zundchst den naturwissenschaftlichen
Hintergrund fiir ausgewahlte Bereiche der Synthe-
tischen Biologie zu vermitteln und die Bedeutung
fiir den allgemeinen wissenschaftlichen Erkennt-
nisgewinn aufzuzeigen. Sechs Themenkomplexe
werden vertiefend diskutiert:

» Die chemisch-enzymatische Synthese von Nuk-
leinsduren bis hin zu kompletten Genomen. Sie
ist ein Instrumentarium, mit dem Gensequen-
zen gezielt optimiert und verdandert werden
konnen. Entstehende Produkte konnen bei-
spielsweise bei der Herstellung von DNA-Vak-
zinen und in der somatischen Gentherapie zum
Einsatz kommen.

» Die Konstruktion von Zellen mit einem Mini-
malgenom. Diese auch als ,Chassis” bezeichne-
te genetische Plattform trdgt das Mindestmalf3
an unentbehrlichen Informationen fiir die Le-
bensfahigkeit einer Zelle. Minimalzellen geben
Aufschluss iiber die evolutiondre Anpassung
von Organismen an natiirliche Standorte.

» Die Synthese von Protozellen. Deren Bauplan
folgt entweder biologischen oder physikalischen
Prinzipien. Protozellen konnen als Modelle le-
bender Zellen betrachtet werden.

» Die Produktion von Biomolekiilen in einem
bisher noch nicht verfiigharen MaRstab. Durch
gentechnisches Zusammenfiigen kompletter
Stoffwechselreaktionswege nach dem Baukas-
tenprinzip (,BioBricks“) kann es gelingen, neu-
artige Substanzen oder Produktionsformen zu
entwickeln.

>

Die Konzeption von regulatorischen Schaltkrei-
sen (,regulatory circuits“). Sie sind mit emp-
findlichen sensorischen Funktionen ausgestattet
und konnen netzartig zelluldre oder industrielle
Prozesse steuern.

Der Einsatz modifizierter zelluldrer Maschinen
im Rahmen der sogenannten ,orthogonalen
Systeme”. Diese Vorgehensweise erlaubt bei-
spielsweise die Herstellung von polymeren Ver-
bindungen aus chemischen Bausteinen nach
dem Reil3brettprinzip.

Das umfangreiche, zum Teil noch visionadre Spek-
trum der Synthetischen Biologie wirft zudem eine
Vielzahl von Fragen auf, die in Kapitel 4 der Stel-
lungnahme angesprochen werden:

>

Worin besteht der wirtschaftliche Nutzen der
Synthetischen Biologie und inwieweit profitiert
die Gesellschaft von den neuen Entwicklungen?

Besteht die Gefahr der Entstehung von Mono-
polen auf diesem Forschungsgebiet?

Geht von der Synthetischen Biologie ein beson-
deres Risikopotenzial aus, das zusétzliche Sicher-
heitsvorkehrungen erfordert, oder reichen die
vorhandenen gesetzlichen Bestimmungen und
die dafiir zustandigen Uberwachungsgremien fiir
den Einsatz der Synthetischen Biologie aus?

Welche ethischen Uberlegungen begleiten die
Synthetische Biologie, insbesondere solche Pro-
jekte, die auf die Herstellung synthetischer Zel-
len abzielen oder die Freisetzung neuartiger Or-
ganismen vorsehen?



Kapitel 3

Ausgewahlte Forschungsfelder

3.1. Chemische Synthesen von Genen
und Genomen

Zu den wichtigen Fortschritten in Richtung einer
Synthetischen Biologie gehort, dass DNA beliebiger
Sequenz und fast beliebiger Linge ohne Matrize
synthetisiert werden kann und damit die de-novo-
Synthese von Genen und sogar ganzer Genome
moglich geworden ist. Damit lassen sich neue
biologische Funktionen prinzipiell auf dem Reil3-
brett entwerfen und fiir Forschungs- und Anwen-
dungszwecke einsetzen. Eine unschidtzbare Hilfe
dabei sind die Informationen, die durch die neuen
Hochdurchsatz-Sequenziertechnologien  bereitge-
stellt werden.'*!!

In der herkdmmlichen Oligonukleotidsynthese wer-
den kurzkettige Einzelstrang-DNA-Molekiile (~5 bis
~50 Nukleotide) in automatisierten Prozessen se-
quenzspezifisch synthetisiert. Die Gensynthese ver-
kntipft mehrere Oligonukleotide mittels gestaffelter
Polymerasekettenreaktionen, Chip-basierter Me-
thoden oder den Zusammenbau an der Festphase
und Plasmidklonierungen zu langkettigen synthe-
tischen DNA-Sequenzen.'” Somit kénnen mehrere
Kilobasen (kb) Erbinformation gemdl der Sequenz-
vorgabe des Experimentators erzeugt werden. Die
Maximalvariante der Gensynthese ist die Genom-
synthese, bei der die gesamte Erbinformation von Vi-
ren oder Bakterien und kiinftig auch die minimaler
eukaryonter Genome (s. Kap. 3.2.) neu aufgebaut
wird. Spektakuldre Beispiele der letzten Zeit sind die
Totalsynthese des Poliomyelitis- (Kinderlahmungs-)
Virus-Genoms (~7,5 kb)"? und des sehr viel grofie-
ren Mycoplasma-Genoms (~ 583 kb)'“.

Die neuen Mdglichkeiten zur Synthese definierter,
groler DNA-Fragmente werden die gesamte le-

benswissenschaftliche Forschung entscheidend be-
einflussen. Langkettige DNA-Sequenzen werden
kommerziell und in hoher Qualitét fiir jedes Labor
und fiir nahezu jede Anwendung zuganglich. Dies
wird langfristig zur Einsparung von Finanzmitteln
und zur Verminderung des Zeitaufwands fiir die
Herstellung genetischer Konstrukte fiihren.

Die Moglichkeit, Erbinformation von potenziell
hoch pathogenen Viren durch DNA-Synthesen
zu erzeugen, birgt aber auch Gefahren von Miss-
brauch. In diesem Zusammenhang hat die gezielte
Bestellung ,biowaffengeeigneter” DNA-Sequenzen
durch einen britischen Reporter Aufsehen erregt."”
Daher unterliegen die Anbieter von DNA-Synthe-
sen besonderen Auflagen, deren Inhalte Gegen-
stand laufender Diskussionen sind. Fiihrende kom-
merzielle Anbieter von DNA-Synthesen versuchen,
potenziellen Gefahren durch selbstverpflichtende
Kodices vorzubeugen (s. Kap. 4.3.).

Die technologischen Grundlagen der Gensynthese
wurden vor mehr als 20 Jahren etabliert. Techno-
logische Fortschritte steigern die Produktivitat und
Qualitdt der Prozesse und senken kontinuierlich
die Kosten. Heute bieten weltweit mehrere Dut-
zend Firmen kommerziell DNA-Synthesen an. Da-
runter befinden sich marktfiihrende Unternehmen
in Europa (Deutschland) und den USA. Wahrend
kurze DNA-Fragmente von 0,1 bis 1 kb inner-
halb weniger Tage lieferbar sind, kann die Syn-
these eines relativ grolen Genoms (zum Beispiel
ein hypothetisches Minimalgenom in der Grof3e
von ~110 kb)'® mit allen notwendigen Qualitats-
kontrollen derzeit bis zu einem Jahr dauern. Zum
Vergleich: Das Genom des Bakteriums Escherichia
coli K-12 umfasst ~4,6 Mb und das menschliche
Genom ~ 3000 Mb.

10 Hall N; Advanced sequencing technologies and their wider impact in microbiology. J. Exp. Biol., 2007, 210, 1518-1525

11 Church GM; Genomes for all. Sci. Am., 2006, 294, 46-54.

12 Tian J, Gong H, Sheng N, Zhou X, Gulari E, Gao X, Church G; Accurate multiplex gene synthesis from programmable DNA

microchips. Nature, 2004, 432, 1050-1054.

13 Cello J, Aniko VP, Wimmer E; Chemical synthesis of poliovirus cDNA: Generation of infectious virus in the absence of

natural template. Science, 2002, 297, 1016-1018.

14 Gibson DG, Benders GA, Andrews-Pfannkoch C, Denisova EA, Baden-Tillson H, Zaveri J, Stockwell TB, Brownley A,
Thomas DW, Algire MA, Merryman C, Young L, Noskov VN, Glass JI, Venter JC, Hutchison CA 3rd, Smith HO; Complete
chemical synthesis, assembly, and cloning of a Mycoplasma genitalium genome. Science, 2008, 319, 1215-1220.

15 Randerson J; Revealed: the lax laws that could allow assembly of deadly virus DNA. The Guardian, 14 June 2006;
www.guardian.co.uk/world/2006/jun/14/terrorism.topstories3

16 Forster AS, Church GM; Towards synthesis of a minimal cell. Mol. Syst. Biol., 2006, 2, 45.
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Die chemische Synthese von DNA ermdéglicht fer-
ner die Entwicklung neuartiger, sequenzoptimierter
DNA-Bibliotheken oder den Aufbau rekombinan-
ter Gensequenzen, die mehrere kiinstlich zusam-
mengefiigte funktionelle Doméanen vereinigen. So
dient die DNA-Synthese der Herstellung Kodon-
optimierter Varianten menschlicher cDNAs, die
unter Beibehaltung der natiirlichen Aminosédure-
sequenz {iber bessere Expressionseigenschaften
nach dem Gentransfer in menschliche oder nicht
menschliche Zellen verfiigen.

Die gegenwartige Anwendung synthetischer DNA
im Bereich der Medikamentenentwicklung betrifft
DNA-Vakzine und die somatische Gentherapie.

Im ersten Anwendungsbeispiel, DNA-Vakzine,
werden diese wie herkémmliche Impfstoffe einge-
setzt und fithren zur Bildung von Antigenen unter
Nutzung der korpereigenen Proteinsynthesema-
schinerie. Die so gebildeten Antigene rufen ihrer-
seits eine Immunantwort hervor. Flir den Hersteller
der Vakzine entfiele die Produktion und Reinigung
der Antigene im groen Maf3stab. Dadurch wiirde
eine grollere Flexibilitdt bei der Auswahl antigener
Proteine erdffnet. Beispielsweise ist es durch die
Synthese einer Kodon-optimierten Variante von
Genombereichen des humanen Immundefizienz-
virus Typ 1 (HIV-1) gelungen, einen komplexen
DNA-Impfstoff gegen HIV-1 zu erzeugen, das mul-
tiple Antigene préasentieren kann.'” Deren poten-
zielle Eignung zur Pravention der HIV-1-Infektion
muss noch in umfangreichen klinischen Studien
gepriift werden. Fiir die Herstellung von DNA-
Vakzinen im grofRtechnischen Maf3stab auf dem
Wege der chemischen Synthese ist allerdings der
Kostenfaktor derzeit noch viel zu hoch.

Im zweiten Anwendungsbeispiel, der somatischen
Gentherapie, ist beabsichtigt, den Transfer rekom-
binanter DNA in Korperzellen zu nutzen, um
Krankheiten zu lindern oder zu heilen. Zahlreiche
Anwendungen befinden sich im Stadium der pra-
klinischen Entwicklung oder klinischen Priifung
fiir Indikationen wie Krebs und entziindliche, de-
generative oder monogene Erkrankungen. Zudem

werden mittels der Synthese langer Genabschnitte
auch neuartige, in silico konzipierte Aminosdure-
sequenzen leichter zuganglich. Solche ,Designer-
proteine” konnen beispielsweise antivirale Akti-
vitdt aufweisen. Wie bei allen Anwendungen der
somatischen Gentherapie miissen die biologischen
Eigenschaften und moglichen toxikologischen oder
immunologischen Reaktionen in umfangreichen
praklinischen Studien evaluiert werden, bevor der
Einsatz am Menschen moglich wird.

3.2. Entwicklung von Minimalzellen -
Zellen reduziert auf essenzielle
Lebensfunktionen

Die Synthetische Biologie verfolgt als eines ihrer
Ziele die Entwicklung von sogenannten Minimal-
zellen, die nur unbedingt lebensnotwendige Kom-
ponenten enthalten. Minimalzellen sind durch
ihre Minimalgenome definiert. Ein Minimalgenom
enthdlt nur solche Gene, die fiir ein Leben eines
bestimmten Organismus unter definierten Bedin-
gungen benotigt werden. Durch die Generierung
von Minimalzellen wird zum einen ausgelotet,
unter welchen Bedingungen welche Gene einer
lebenden Zelle essenziell sind, und zum anderen
eine Plattform (,Chassis“) fiir den Aufbau neuer
Funktionen geschaffen.

Umfangreiche Genomsequenzierungsprojekte ha-
ben in der Zwischenzeit gezeigt, dass bakterielle
Genome stark in ihrer GroRe variieren. Die ers-
ten bakteriellen Genome, die 1995 in den USA
sequenziert wurden, betreffen das Haemophilus-
influenzae-Genom mit 1,83 Mb'® und das Myco-
plasma-genitalium-Genom mit 0,58 Mb'?. Mit der
Sequenzierung des 0,82 Mb grolRen Mycoplasma-
pneumoniae-Genoms?® zdhlt auch eine deutsche
Gruppe zu den Pionieren der bakteriellen Genom-
forschung. In der Zwischenzeit wurden noch deut-
lich kleinere bakterielle Genome sequenziert: Das
Nanoarchaeum-equitans-Genom?' hat eine Grofle
von 0,49 Mb und das Buchnera-aphidicola-Genom?
von 0,42 Mb. Als kleinstes bakterielles Genom wird

heute das Genom des Endosymbionten Carsonella
ruddii*® gehandelt, das nur noch ~0,16 Mb misst.
Fiir alle diese Bakterien gilt, dass ihr an bestimmte
Wirte angepasster Lebensstil ihre geringe Genom-
grofle bedingt. Allerdings zieht dieser Lebensstil
auch nach sich, dass diese Bakterien experimentell
schwierig zu handhaben sind, was einen grofen
Nachteil bei der Aufkldrung essenzieller Lebens-
funktionen darstellt.

Zur Entwicklung von Minimalgenomen kann ein
top-down- oder ein bottom-up-Ansatz gewdhlt wer-
den. Der top-down-Ansatz nutzt die gezielte Re-
duktion vorhandener Genome, wahrend der bot-
tom-up-Ansatz das Minimalgenom aus einzelnen
DNA-Fragmenten autbaut.

Mit der Erzeugung von Minimalzellen verfolgt die
Synthetische Biologie zundchst ein wissenschaftli-
ches Ziel. Es sollen vereinfachte zelluldre Systeme
generiert werden, die es erleichtern, iiber die par-
allele Erfassung von Transkriptom-, Proteom- und
Metabolom-Daten das systematische Zusammen-
spiel von essenziellen Zellmodulen mithilfe der
mathematischen Modellierung im Rahmen der
Systembiologie zu verstehen.

Zusatzlich ist noch ein anwendungsorientiertes
Ziel von Interesse, das die Verwendung von Mini-
malzellen fiir unterschiedliche biotechnologische
Produktionsprozesse vorsieht. In das Minimal-
genom einer Zelle, die als ,Chassis” genutzt wird,
konnen genetische Komponenten fiir gewiinschte
Stoftwechselleistungen eingebaut und im Hinblick
auf eine effiziente Produktion optimiert werden.
Im Weiteren spielt bei der beschriebenen Entwick-
lung von Produktionsstimmen auch der biologi-
sche Sicherheitsaspekt eine Rolle. Zunachst wird
auf dem Weg zur Erzeugung von Minimalgeno-
men darauf zu achten sein, dass diese Minimal-
genome keine Pathogenitdtsdeterminanten tragen.
Dariiber hinaus ist von grofer Bedeutung, dass
die Vermehrungsfdhigkeit von Minimalzellen in
der natiirlichen Umwelt stark reduziert ist, da dem
Minimalgenom ja gerade all die Gene fehlen, die
eine Anpassung an komplexe und variable Um-
weltbedingungen ermdoglichen. Damit hat eine
Minimalzelle grundsatzlich eine reduzierte Fitness

Entwicklung von Minimalzellen

gegeniiber Wildtypzellen und eignet sich aus Si-
cherheitsaspekten besonders fiir biotechnologische
Prozesse und fiir eine gezielte Freisetzung.

Der top-down-Ansatz zur Erzeugung minimaler Ge-
nome wurde in der Zwischenzeit bereits bei meh-
reren Mikroorganismen erprobt, und zwar bei dem
Gram-negativen Bakterium Escherichia coli (E. coli)**,
bei den Gram-positiven Bakterien Bacillus subtilis*®
und Corynebacterium glutamicum?® sowie bei der
Hefe Saccharomyces cerevisiae?’. Generell werden
zur Genomreduktion nicht essenzielle Gene und
intergenische Regionen entfernt. Hierunter fallen
zum Beispiel Genregionen, die die Nutzung vari-
abler Nahrungsquellen erlauben oder Elemente
fiir Antworten auf Stresssituationen kodieren. Die
Identifizierung von solchen nicht essenziellen Gen-
regionen kann iiber verschiedene Techniken erfol-
gen. Als sehr erfolgreich hat sich die Mutations-
analyse erwiesen, wobei u.a. mit Transposons zur
Markierung der Mutationsorte gearbeitet wird. Zur
gezielten Ausschaltung von Genbereichen durch
Deletion ist die annotierte Genomsequenz von
ausschlaggebender Bedeutung. Ein interessanter
Nebeneffekt ergibt sich dabei aus der systemati-
schen Entfernung von Insertionselementen und
Transposons, da hierdurch die fiir die technische
Anwendung wichtige Genomstabilitdt gesteigert
werden kann. Der top-down-Ansatz zur Reduk-
tion eines bakteriellen Genoms ist u.a. bei E. coli
intensiv verfolgt worden. Das E.-coli-K-12-Genom
konnte unter Beibehaltung der Lebenstahigkeit der
Zelle in der Zwischenzeit von 4,6 Mb auf 3,7 Mb
reduziert werden.*

Der bottom-up-Ansatz zur Erzeugung von minimalen
Genomen geht vom Entwurf einer Gesamtsequenz
eines Minimalgenoms am Reil3brett aus, das nach
chemischer Komplettsynthese in eine Zellhiille ein-
gebracht wird und zelluldres Leben erméglichen soll.
Ein solcher bottom-up-Ansatz kann ohne Zweifel als
ein Herzstiick der Synthetischen Biologie betrach-
tet werden. Allein die Entwicklung von Gesamtse-
quenzen minimaler Genome am ReiRbrett erfordert
enormes Wissen iiber das Zusammenspiel einzelner
Zellmodule. Ein solches Zusammenspiel muss mit
vielfaltigen Methoden der Systembiologie erarbeitet
werden. Weitere wichtige Einzelschritte des bottom-
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up-Ansatzes sind jedoch bereits erprobt worden. So
gelang der Gruppe um Craig Venter die chemische
Komplettsynthese des 0,583 Mb groflen Genoms
von Mycoplasma genitalium.”* Dieses Ergebnis kann
als wissenschaftlicher Durchbruch betrachtet wer-
den in Anbetracht der Tatsache, dass dieses Genom
aus 5 bis 7 kb groBen DNA-Stiicken in vitro und in
vivo zusammengesetzt wurde. Aulerdem wurde be-
reits gezeigt, dass ein komplettes mikrobielles Ge-
nom in eine Zellhiille transplantiert werden kann.
Dies gelang mit dem Mycoplasma-mycoides-Genom,
das sich nach Transplantation in eine Mycoplasma-
capricolum-Zellhiille als funktionsfahig erwies.’® Da-
mit sind erste Grundziige des bottom-up-Ansatzes
zur Erzeugung von synthetischen Minimalzellen
mit Minimalgenomen bereits verwirklicht.

Es stellt sich nun die interessante Frage, welche Gro-
Re ein Minimalgenom jeweils haben muss, um be-
stimmte Lebensvorgange verschiedener Organismen
zu vermitteln. Diese Frage kann nur zufriedenstellend
beantwortet werden, wenn fiir ausgewahlte Mikro-
organismen sowohl der top-down- als auch der bottom-
up-Ansatz in einer vereinten Strategie verfolgt wird.

3.3. Generierung von Protozellen -
Artifizielle Systeme mit Eigen-
schaften lebender Zellen

Im Gegensatz zu Minimalzellen sind Protozellen
keine lebenden Zellen, sondern artifizielle Ein-
heiten. Sie sind im Labor konstruierte, selbst rep-
lizierende Nanosysteme, die viele Eigenschaften
von lebenden Zellen aufweisen wie zum Beispiel
das Vorhandensein eines mutierbaren Informati-
onsspeichers, eines Stoffwechselsystems und einer
umbhiillenden Membran, die das System abgrenzt,
dennoch fiir den Austausch von Energie und Mate-
rie mit der Umgebung selektiv offen ist. Protozellen
gelten als Briicke zwischen belebter und unbelebter

Materie.’'*? Die Synthese von Protozellen soll hel-
fen, die Prinzipien, die Funktionsweisen und die
Entstehung von lebenden Zellen zu verstehen. Da-
mit stellt das Design von Protozellen einen Weg zu
lernen dar, nach welchen Grundprinzipien eine le-
bende Zelle tatsdchlich funktioniert und entstehen
konnte. Diese Fragestellungen ergeben sich ebenso
bei der Generierung von Minimalzellen, weshalb
in der Literatur oft Minimalzellen mit zu den Pro-
tozellen gezdhlt werden, obwohl die beiden Begrif-
fe nicht im eigentlichen Sinn synonym sind.*

Biobasierte Protozellen werden aus den elemen-
taren Bausteinen von lebenden Zellen konstru-
iert (DNA, RNA, Proteine, Lipide). Sie konnen als
mogliche Vorldufer von lebenden Zellen angese-
hen werden. Ein prominentes Beispiel hiertiir sind
Lipid-Membranvesikel mit eingeschlossenen RNA-
Replikationssystemen, die in der Lage sind, Ribonu-
kleotide aufzunehmen und durch Verschmelzung
mit im Medium vorhandenen Fettsaure-Mizellen
zu wachsen, bis sie sich spontan in zwei ,Tochter-
zellen” teilen.”?**> Bemerkenswert ist auch, dass
zellfreie Expressionssysteme (DNA — RNA — Pro-
tein) in Lipidmembranvesikel eingebracht werden
konnten, was zur Bildung von Nanosystemen fiihr-
te, die Merkmale lebender Zellen zeigen.***’

Aber auch chemisch-synthetische kiinstliche Ein-
heiten mit integrierten komplexen elektrischen
Schaltkreisen haben sich zu artifiziellen Zellen
programmieren lassen, die Funktionen von leben-
den Zellen simulieren.*

Neben dem Wissensgewinn verspricht die Entwick-
lung von Protozellen verschiedenster Herstellung
interessante angewandte Perspektiven. So konn-
ten synthetisch hergestellte Miniatur-Fabriken fiir
die Produktion von Medikamenten und Feinche-
mikalien auf der Basis von Protozellen entwickelt
werden, eine Option, die allerdings derzeit noch
eine Zukunftsvision ist.””
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Nach dem gegenwadrtigen Wissensstand stammen
alle heute lebenden Organismen von einem Urzel-
len-Pool (Progenoten) ab, aus dem sich vor etwa
vier Milliarden Jahren auf dieser Erde alles Leben
entwickelt hat. Die heutige Wissenschaft ist noch
weit davon entfernt, die Evolution des Lebens im
Reagenzglas vollstandig nachvollziehen zu kénnen
und lebende Zellen komplett de novo aufzubauen.
Aber bereits bei der Synthese von Protozellen wird
die Frage angesprochen, wo die Grenzen zwischen
toter und lebender Materie liegen und was Leben
eigentlich ausmacht. Hierzu gibt es bereits ethische
Richtlinien.*” Ob die Wissenschaft bei dem Versuch,
lebende Zellen zu synthetisieren, ethische Grenzen
iiberschreitet, bedarf eingehender Diskussion. Soll-
te es tatsachlich gelingen, Blaupausen fiir leben-
de Zellen mit neuen Eigenschaften zu entwerfen,
muss die Wissenschaft diese Frage beantworten.
Ausfiihrungen hierzu finden sich im Kapitel 4.4.

3.4. Design von mafBgeschneiderten
Stoffwechselwegen

Als ein typisches Beispiel fiir die Synthetische Bio-
logie wird hdufig das Design von mafgeschneider-
ten Stoffwechselwegen (,metabolic engineering”)
angefiihrt. Im klassischen Sinne versteht man
darunter die Modifizierung bzw. Ergdnzung vor-
handener Biosynthesekapazitdten entweder in be-
kannten Produktions- oder in Fremdorganismen.
Der gewiinschte Stoffwechselweg wird in diesem
Fall mit Regelschaltkreisen und Integrationsmodu-
len auf dem Reiflbrett entworten. Die dazu erfor-
derlichen DNA-Sequenzen werden chemisch syn-
thetisiert, zusammengefiigt (rekombiniert) und
anschlieBend in einen geeigneten Empfangerorga-
nismus transferiert.

Der gezielte Transfer einzelner Gene in fremde
Wirtsorganismen, wie das Bakterium Escherichia
coli, die Hefe Saccharomyces cerevisiae oder selbst in
Humanzellen ist seit den 1970er-Jahren géngige
Laborpraxis. Dieser Ansatz, der bereits den Transfer
von DNA in einem Umfang von mehreren zehn-
tausend Basenpaaren umfasst, ist besonders im Be-
reich der Antibiotika- und Aminosdureherstellung

Design von maBgeschneiderten Stoffwechselwegen

oder auch in der Entwicklung transgener Pflanzen
beschritten worden.*® Im Vordergrund steht da-
bei die Optimierung des Synthesepotenzials eines
Produktionsstammes. Somit wird beim metabolic
engineering wissenschaftliches Interesse mit einer
kommerziellen Anwendung kombiniert.*!

In jlingerer Zeit konnten auch Wege fiir artifizielle
und in der Natur in dieser Form nicht vorkommen-
de neuartige Biosyntheseprozesse erdffnet werden.
Bei dieser Vorgehensweise handelt es sich allerdings
weniger um eine neue Technologie als um eine
Weiterentwicklung des metabolic engineering, wie es
seit Mitte der 1980er-Jahre bekannt ist. Handelte es
sich bis dahin um die gezielte Veranderung einzel-
ner Gene oder ihrer Regulatoren in einem mehrere
Gene umfassenden Biosynthese-Gencluster, gelang
2003 die gentechnische Konstruktion eines komplet-
ten Biosyntheseweges fiir Isoprenoide in E. coli. Die-
ses Bakterium wurde so programmiert, dass es eine
Vorstufe des Antimalaria-Medikaments Artemisinin,
die Artemisinsdure, synthetisiert.* Dabei wurden
Gene aus der Pflanze Artemisia anna, der Backerhefe
sowie bakterielle Gene in E. coli zusammengesetzt
und mit den notwendigen bakteriellen Kontrollre-
gionen fiir eine regulierte Genexpression versehen.
Drei Jahre spadter konnte auch die Hefe zum Arte-
misinsdureproduzenten programmiert werden.** Bei
der Umsetzung des Verfahrens arbeiten derzeit die
Non-Governmental Organisation (NGO) One World
Health, das Biotechnologieunternehmen Amrys, die
Bill Gates Foundation sowie das Pharmaunterneh-
men Sanofi-Aventis zusammen. Das Ziel dieser Ar-
beiten ist die Herstellung des Malariamittels, um es
fir Patienten in Ldndern, in denen die Malaria en-
demisch ist, kostengiinstig verfiigbar zu machen.

Ein weiteres Beispiel ist die Synthese von Hydro-
cortison aus Ethanol in der Backerhefe. 2003 gelang
dieses Verfahren durch das funktionale Zusammen-
schalten von 13 Genen, von denen acht menschli-
chen Ursprungs sind. Auch hier steht die preisgiins-
tige Herstellung des Produkts im Vordergrund.** Im
Vergleich zur herkémmlichen Totalsynthese von
Hydrocortison, die bis zum Endprodukt iiber 23
chemische und biotechnologische Reaktionsschrit-
te verldauft, stellt dieses Verfahren einen wichtigen
Fortschritt im Produktionsverfahren dar.*
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Neben den oben genannten Arbeiten, die im
Bereich der pharmazeutischen Entwicklung an-
gesiedelt sind, gewinnt die Konstruktion synthe-
tischer Gencluster bzw. artifizieller Biosynthese-
wege auch im Umfeld der industriellen ,weillen”
Biotechnologie zunehmend an Bedeutung. Es
wird unter anderem angestrebt, petrochemische
Herstellungsverfahren durch nachhaltige Biover-
fahren unter Verwendung nachwachsender Roh-
stoffe zu ersetzen. Beispielhaft hierfiir steht die
Bildung eines Ausgangsstotfes fiir die Herstellung
von Nylon.*

Einen bemerkenswerten Fortschritt stellt der
Transfer umfangreicher Gencluster, die fiir neue
Naturstoffe kodieren, in fremde Wirtsbakterien dar.
Dariiber hinaus lassen sich ,stumme Gencluster”
in ihrer Expression aktivieren. Zum Beispiel ge-
lang die funktionale Expression eines Genclusters
fir die Bildung eines Naturstoffes aus dem My-
xobakterium Stigmatella in Pseudomonas. Dadurch
wurde auch die Moglichkeit eréffnet, den Natur-
stoff gezielt zu verandern und erheblich verbesser-
te Produktausbeuten zu erzielen.**® Ferner gibt es
inzwischen verbesserte DNA-Transfersysteme, die
eine Klonierung von Genclustern > 80 kb in E. coli
und deren Expression in anderen Wirtsorganismen,
zum Beispiel Streptomyces lividans, erlauben. Dieses
konnte jlingst fiir das Polyketidantibiotikum Meri-
damycin demonstriert werden.*

Die Reihe der ausgewdhlten Beispiele lieRe sich
weiter erganzen. Ihnen ist gemein, dass sie auf der
detaillierten Kenntnis der Biosynthesewege, ei-
nem rationalen Konzept (,rational design“) und
der Weiterentwicklung des gentechnisch experi-
mentellen Methodenrepertoires beruhen. Basie-
rend auf der DNA-Sequenzierung einer Vielzahl
von Biosynthesegenclustern und der Aufklarung
der zugrunde liegenden Expressionskontrollen
wird es in Zukunft tiblich sein, die DNA statt auf
dem zeitaufwendigen, klassischen Klonierungs-
weg auch kostengiinstig synthetisch herzustellen
(s. Kap. 3.1.). Dartiber hinaus ist die Moglichkeit
gegeben, die genetische Information dem jeweili-
gen Produktionswirt optimal anzupassen. Hier bie-
tet sich ein bislang noch nicht hinreichend ausge-
schopftes Anwendungspotenzial an.

Inwieweit beim metabolic engineering auch syn-
thetisch konstruierte Produktionswirte wie Mini-

malzellen und Protozellen zum Einsatz kommen
werden, ist von deren Produktbildungskapazita-
ten abhangig.

3.5. Konstruktion von komplexen
genetischen Schaltkreisen

Seit der Beschreibung genetischer Schaltkreise durch
Jacob und Monod® in den 1960er-Jahren sind Mo-
lekularbiologen daran interessiert, die vielfdltigen
Moglichkeiten zu nutzen, um zelluldre Regulations-
vorgdnge zu modifizieren und in extern kontrollier-
bare, genetische Schaltkreise zu tiberfiihren.

DNA entwickelt ihre biologische Funktion erst
uber die exakte Steuerung der Genaktivitat. Vi-
ren, Bakterien und eukaryontische Zellen nutzen
hierzu eine Fiille komplexer Regelmechanismen,
die auf der Ebene der Nukleinsduren als regulato-
rische Motive niedergelegt sind und in Wechsel-
wirkung mit zelluldren Faktoren (RNAs oder Pro-
teine) treten. Die Genaktivitdt kann so auf allen
Ebenen der Genexpression — von der Bildung des
Primaértranskripts iiber die (in Eukaryonten anzu-
treffende) post-transkriptionelle Modifikation bis
hin zur Proteinbiosynthese — fein auf die metaboli-
schen und gewebespezifischen Anforderungen des
Zellhaushalts abgestimmt werden.

Das heute in der Biotechnologie am haufigsten ein-
gesetzte kiinstliche Regelsystem nutzt sogenannte
Tetracyclin-sensitive Promotoren. Diese beruhen
auf der Adaptation eines bakteriellen Antibiotika-
Spiirsystems fiir die kontrollierte Genexpression in
Zellen. Tetracyclin-sensitive Promotoren spielen
bereits seit vielen Jahren eine grofe Rolle in der
Funktionsanalyse von Genen und sind auch fiir
die biotechnologische Produktherstellung oder die
therapeutischen Anwendungen im Sinne einer so-
matischen Gentherapie interessant.”!

Eine Vielzahl weiterer genetischer Schaltkreise wur-
de in den vergangenen Jahren in Zellen eingefiihrt,
die neben der transkriptionellen Kontrolle auch post-
transkriptionelle Mechanismen ansteuern; auch das
Tetracyclin-regulierte System bleibt weiterhin Ge-
genstand umfangreicher Optimierungen.?> Werden
nun mehrere solcher Schaltkreise kombiniert, kon-
nen iiber positive und negative Riickkopplungen
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Schaffung von orthogonalen Biosystemen

komplexe kybernetische Systeme unterschiedlicher Ein Beispiel ist das Engineering des genetischen
Ausprdagung entstehen. Eine paradigmatische Rolle Codes: Die Proteine sind in der Regel aus 20 ver-
spielt der sogenannte Repressilator, ein oszillieren- schiedenen Aminosduren aufgebaut, die deren
des regulatorisches System, das auf der Kombination Struktur und Funktion prdagen. Es gibt freilich
von drei bakteriellen Repressorproteinen beruht.>? keinen chemischen oder biologischen Grund, wa-
Die Konstruktion noch komplexerer genetischer rum nicht andere als die 20 ,kanonischen” Ami-
Schaltkreise wird in zunehmendem Malie von der nosduren als Bausteine fiir Proteine biologische
Entwicklung funktionell definierter Module im Sin- Verwendung finden konnten. Um kinstliche
ne der ,BioBricks” profitieren. Ihr Zusammenspiel Aminosdauren an ausgewadhlten Positionen eines
ist nur bedingt berechenbar und muss daher empi- Proteins einzuschleusen, konnen beispielsweise
risch tberpriift werden.**** Insofern sind die Gren- Kodons modifiziert und die zelluldre Translati-
zen zwischen klassischer Biotechnologie und Syn- onsmaschinerie entsprechend angepasst werden,
thetischer Biologie bei der Entwicklung kiinstlicher die genetische Information wird dann am Ribo-

Schaltkreise flieRend.

som anders tibersetzt.

Vom Grundsatz her sollte die Abhdngigkeit von Or- Ein Ansatz, den genetischen Code gezielt fiir eine
ganismen mit kiinstlichen genetischen Schaltkrei- kiinstliche Aminosdure zu erweitern, basiert darauf,
sen in ihrer Regulation von exogen applizierbaren das am wenigsten verwendete Stopp-Kodon fiir
Pharmaka bzw. anderen Formen chemisch oder den Einbau dieser Aminosdure zu verwenden. Hier-
physikalisch definierter Induktoren die biologische zu miissen eine entsprechend modifizierte Transfer-

Sicherheit erhohen.

3.6. Schaffung von orthogonalen

RNA (tRNA) und das Beladungsenzym in die Zelle
eingebracht werden. Idealerweise erkennt diese
tRNA ausschlieB8lich das Stopp-Kodon und fiigt bei
der ribosomalen Proteinsynthese hierfiir die zusatz-
liche Aminosdure ein, ohne dass die Wirkung der

Biosystemen bereits vorhandenen tRNAs beriihrt wird.*’

Bei der Konstruktion neuartiger Biosysteme spielt Ein anderes Beispiel fiir ein orthogonales System
die Komplexitdt eine zentrale Rolle: Neu einge- ist ein verdndertes Ribosom, das ein Leseraster aus
brachte Molekiile oder Schaltkreise interagieren Quadrupletts, das heif8t aus vier statt den iiblichen
mit dem bestehenden System. Um mdéglichst un- drei Basen je Kodon, bearbeitet.’® Ziel ist es, zwei
abhéngig voneinander funktionierende Bausteine unabhdngig voneinander arbeitende Ubersetzungs-
zu integrieren, verfolgt man das Konzept ortho- systeme in einer Zelle zu etablieren: ein ,natiirli-
gonaler Biosysteme. Ein moglicher Ertrag ist eine ches” zur Synthese normaler Zellproteine und ein

Verbesserung der biologischen Sicherheit.

,orthogonales” zur Synthese von Polymeren aus
nicht natiirlich vorkommenden Aminosauren. Auf

Orthogonalitidt bedeutet in diesem Zusammenhang diese Weise konnten lebende Zellen zur Synthe-
die freie Kombinierbarkeit unabhédngiger Bauteile se beliebiger Aminosdaurepolymere programmiert
und ist ein technikwissenschaftliches Konstrukti- werden, die als neue Werkstoffe (Zahnimplantate,
onsprinzip, das unter anderem in der Informatik Knorpel- und Knochenersatz), als therapeutische
eine wichtige Rolle spielt. Die mit Orthogonalitdt Wirkstoffe und fiir Forschungszwecke zur Struktur-
verbundene Strategie hat zum Ziel, Teilsysteme und Funktionsaufklarung dienen kénnten.

zu verandern, ohne gleichzeitig andere Teilsyste-

me erheblich zu storen. Die Verwirklichung von Orthogonale Biosysteme stellen eine Erh6hung der
Orthogonalitdt in biologischen Systemen wird als biologischen Sicherheit in Aussicht. So kénnen zum
Voraussetzung fiir eine Synthetische Biologie im Beispiel Gene, die iiber einen nicht natiirlichen ge-
Sinne gezielter Eingriffe gesehen, die tiber den rein netischen Code fiir die Synthese eines bestimmten
empirischen Ansatz hinausgehen und die nicht in Genprodukts programmiert sind, ausschlieBlich in
der zelluliren Komplexitdat gefangen sind.”® Um Organismen mit diesem orthogonalen Translations-
unabhéngig voneinander funktionieren zu kon- system entschliisselt werden (s. Kap. 4.3.).

nen, sollten orthogonale Teilsysteme moglichst

L,unsichtbar” fiir den Rest der Zelle sein, also deren
Wechselwirkung mit den natiirlichen (Teil-)Syste-
men minimal beeinflussen.
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Aktuelle Herausforderungen

4.1. Okonomische Aspekte
4.1.1 Marktpotenziale

Die okonomischen Aussichten der Synthetischen
Biologie lassen sich an den kommerziellen Verwen-
dungsmoglichkeiten im industriellen und medizini-
schen Bereich messen sowie an Lizenzeinnahmen
und am Schutz des geistigen Eigentums durch Pa-
tente ablesen. Wenn sich die Synthetische Biologie
bislang auch noch weitgehend im Forschungssta-
dium befindet, so zeichnen sich bereits jetzt attrak-
tive Marktpotenziale ab. Dabei liegen die dkono-
misch interessanten Moglichkeiten in der erhohten
Produktivitat durch die Verbesserung von Herstel-
lungsprozessen, der Gewinnung neuer Produkte,
der Beschleunigung von Entwicklungszeiten durch
Standardisierung biologischer Bauteile und Etab-
lierung neuer Produktionskonzepte. Hohe Markt-
potenziale bezogen auf den Produktionsstandort
Deutschland sind vor allem im Bereich der Wei-
RBen Biotechnologie, der Bioenergie sowie in der
Medizin zu erwarten. Neue Produktionsverfahren
zeichnen sich durch die Schaffung bislang nicht be-
kannter Synthesewege ab, und Méoglichkeiten wer-
den eroffnet, Produktionsstimme mit verbesserten
Eigenschaften zu konstruieren. Zudem entwickeln
sich Dienstleistungen im Bereich der Analyse und
Herstellung von Nukleinsduren, die auf Technolo-
gien zuriickgreifen, die bereits unter Patentschutz
stehen.

Die in Deutschland traditionell starke chemische
Industrie nutzt bereits heute vielfdltige Verfahren
der Weillen Biotechnologie. Hieran ldsst sich er-
kennen, welches Potenzial in der Schatfung neuer
Prozesse mittels Synthetischer Biologie liegt. Die-
se Prozesse konnten neue Rohstoffquellen nutzen,
natiirliche Ressourcen sparen helfen und Abfil-
le vermeiden. Zum Beispiel wird die als Futter-
mittelzusatz benotigte Aminosdaure Lysin derzeit
mit klassischen biotechnologischen Verfahren im
Mafstab von 700000 Tonnen jahrlich produziert,
was einem Marktwert von 1,4 Milliarden Euro
entspricht. In Anbetracht dieses hohen Umsatzes
konnen schon kleinste Optimierungen in dem bio-
technologischen Verfahren erhebliche wirtschaft-
liche Relevanz haben. Deshalb hat das metabolic

engineering in dem Marktkonzept eine beachtliche
Bedeutung (s. Kap. 3.4.).

Mit der Umstellung einer auf fossilen Rohstoffen
basierten Produkt- und Energiewirtschaft auf er-
neuerbare Ressourcen gibt es zukiinftig zwei An-
satze zur konzeptionellen Umstellung dieser In-
dustriezweige. Aus okonomischen Erwdgungen
ist es zundchst sinnvoll, heute verwendete Aus-
gangsverbindungen auf der Basis nachwachsender
Rohstoffe zu produzieren, da auf diese Weise be-
stehende Produktionsanlagen weiter genutzt wer-
den konnen. Mittelfristig ist ein Ersatz petroche-
mischer Ausgangsverbindungen durch biologisch
leicht zugdngliche Substanzen anzustreben, was
eine schrittweise Umstellung der Produktionsver-
fahren und -anlagen zur Folge hétte.*”

Die Synthetische Biologie verspricht auch neue
Strategien zur Gewinnung von Biokraftstoffen.
Biokraftstoffe der ersten Generation basieren auf
Pflanzen, die auch als Nahrungsmittel dienen. An-
gesichts begrenzter Kapazititen der Agrarflichen
entsteht so eine Spannung zum Nahrungsmit-
telanbau. Verfahren zur Herstellung von Biokraft-
stoffen der zweiten Generation nutzen die ganze
Pflanze, also insbesondere Teile, die als Nahrungs-
mittel nicht infrage kommen. Solche Verfahren,
bei denen beispielsweise Ethanol aus Agrarabfal-
len und pflanzlichen Reststoffen gewonnen wird,
konnten durch die Synthetische Biologie befliigelt
werden. Auch die Gewinnung von Bio-Wasserstoff
aus Wasser und Sonnenenergie konnte langfris-
tig mithilfe maRgeschneiderter Mikroorganismen
oder biomimetisch konzipierter Katalysatoren ein
technisch durchaus realisierbares Verfahren werden.
Forschungen auf diesen Gebieten werden durch
groBe Olkonzerne und durch die Energiewirtschaft
aufmerksam verfolgt und teilweise unterstiitzt.

Vielféltige Marktpotenziale bieten sich fiir die Syn-
thetische Biologie im Bereich der medizinischen
Diagnostik und Pravention, der Arzneimittelent-
wicklung sowie dem Einsatz alternativer Thera-
pieverfahren an. Auf mogliche Anwendungen im
Bereich der Medizin, der Arzneimittelentwicklung
und der Wirkstoffproduktion wurde in den Kapi-
teln 3.1. und 3.4. bereits hingewiesen.

59 Eine starke Biologisierung der Wirtschaft im Rahmen einer Biookonomie wird prognostiziert: Man erwartet, dass Bioma-
terialien und Bioenergie bis 2030 ein Drittel der Industrieproduktion in Europa ausmachen werden, vgl. “En Route to the

Knowledge-based Bio-Economy”, Cologne Paper, Mai 2007.
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Aktuelle Herausforderungen

Um neue Marktpotenziale wirtschaftlich gewinn-
bringend zu erschlieRen und um den Transfer
des Grundlagenwissens in die Anwendung zu
beschleunigen, sind eine weitere Starkung der
interdisziplindren Arbeitsweise und eine friihe
Beteiligung der ingenieurwissenschaftlichen Fach-
richtungen erforderlich.

4.1.2 Patentrechtliche Fragen

Gene und Genfragmente, die fiir eine bestimmte
Funktion kodieren, lassen sich patentieren, in Eu-
ropa geregelt durch die EU-Richtlinie 98/44/EC®°
und deren Implementierung in das Europaische
Patentlibereinkommen. Dies trifft auch auf syn-
thetische Elemente zu, die teilweise als ,BioBricks”
bezeichnet werden. Fiir Aufsehen haben 2007 US-
amerikanische und internationale Patentanmel-
dungen des J. Craig Venter Institute gesorgt, in dem
exklusive Eigentumsrechte an mehreren essenzi-
ellen Genen von Mycoplasma und einem syntheti-
schen Organismus (Mycoplasma laboratorium) ange-
meldet wurden, der mithilfe dieser Gene wachsen
und sich eigenstdndig replizieren kénnen soll. Die
Tir zur Sicherung von Eigentumsrechten an gen-
technisch verdnderten Organismen (GVO) wurde
bereits 1980 durch eine Entscheidung des ameri-
kanischen Obersten Gerichtshofs aufgesto3en, der
im Fall Chakrabarty befand, dass ein GVO nicht als
Produkt der Natur angesehen werden kann und
daher grundsétzlich, das heif3t, sofern weitere Vor-
aussetzungen (zum Beispiel Neuheitswert) erfiillt
sind, patentierbar ist.®’ In Europa sind mikrobiolo-
gische Verfahren und die mithilfe dieser Verfahren
gewonnenen Erzeugnisse grundsatzlich patentier-
bar (Art. 53b) EPU). Ebenso ist biologisches Mate-
rial, das mithilfe eines technischen Verfahrens aus
seiner natiirlichen Umgebung isoliert oder herge-
stellt wird, auch wenn es in der Natur schon vor-
handen war, patentierbar (Regel 27a) EPU).

Die Patentierung von GVO gewahrt demjenigen,
der — etwa aufgrund aufwendiger Forschung und
durch geistige Leistung — eine Erfindung gemacht
hat, einen Marktvorsprung, indem er andere auf
Zeit von der gewerblichen Benutzung der paten-
tierten Erfindung ausschlieBen oder sie ihnen ge-
gen Lizenzen gestatten kann. Zudem foérdern Pa-
tente die wissenschaftliche Entwicklung dadurch,
dass die Erfindung so deutlich und vollstandig zu
offenbaren ist, dass ein Fachmann sie ausfiihren
kann; damit werden der Offentlichkeit Kenntnisse

zur Verfligung gestellt, auf deren Grundlage Wei-
terentwicklungen und Verbesserungen stattfinden
konnen. Jedoch wird auf die Gefahr einer Mono-
polstellung auf synthetische Organismen verwie-
sen, die zu einer Vormachtstellung einzelner Unter-
nehmen fiithren kénnte.®> Dies kann insbesondere
kritisch sein, wenn sich bestimmte Plattformtech-
nologien als Standard oder de-facto-Standard eta-
blieren. Befiirchtet wird ein mangelnder Zugang
zu gesellschaftlich wichtigen Forschungsmateriali-
en und Anwendungsmoglichkeiten, falls entspre-
chende Patente zu weit gefasst sind. Ein weiteres
Problem konnte die Entstehung von sogenannten
,Patent thickets (Patentdickichten)”, wie sie aus der
Elektronikindustrie bekannt sind, darstellen.®® Da
fiir die Synthetische Biologie oft eine grofse Anzahl
von ,Bausteinen” benotigt wird, konnte die Exis-
tenz zahlreicher Rechte an diesen Bausteinen, die
moglicherweise von verschiedenen Rechteinha-
bern gehalten werden, die Entwicklung neuer Pro-
dukte erschweren.® Um einen solchen Trend zu
verhindern, wird von einigen Organisationen, wie
der gemeinniitzigen BioBricks Foundation, Wert
auf frei zugdngliche Ressourcen fiir die Syntheti-
sche Biologie gelegt. Die Stiftung hat sich insbe-
sondere zum Ziel gesetzt, DNA-Bausteine, mit
denen Biosynthesesysteme zusammengesetzt wer-
den konnen, der Offentlichkeit frei zuginglich zu
machen.® Es ist allerdings nicht immer ersichtlich,
ob nicht doch gewisse Einzelbestandteile der zur
Verfiigung gestellten ,BioBricks” bereits anderwei-
tig patentrechtlich geschiitzt sind.

Von weiten Patenten kann eine mittelbare Be-
hinderung der Forschung insofern ausgehen, als
kommerzielle Unternehmen wenig geneigt sind,
in Forschungsbereiche zu investieren, deren spa-
tere anwendungsbezogene Umsetzung bereits
umfassend von Patenten erfasst ist. Auch eine un-
mittelbare Behinderung der Forschung ist nicht
von der Hand zu weisen. Handlungen zu Ver-
suchszwecken, die sich auf den Gegenstand der
patentierten Erfindung beziehen, sind nach § 11
Nr. 2 PatG ausdriicklich von der Wirkung des Pa-
tents ausgenommen. Gleiches gilt fiir die Nutzung
biologischen Materials zum Zweck der Ziichtung,
Entdeckung und Entwicklung einer neuen Pflan-
zensorte (§ 11 Nr. 2a PatG) sowie fiir Studien und
Versuche sowie die sich daraus ergebenden prak-
tischen Anforderungen, die fiir die Erlangung ei-
ner arzneimittelrechtlichen Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen in der Europdischen Union oder

60 Directive 98/44/EC of the European Parliament and of the Council of 6 July 1998 on the legal protection of biotechnologi-
cal inventions, http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:1998:213:0013:0021:EN:PDF

61 Diamond vs. Chakrabarty, 447 U.S. 303 (1980), US Supreme Court,
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einer arzneimittelrechtlichen Zulassung in den
Mitgliedstaaten der Europdischen Union oder in
Drittstaaten erforderlich sind (§ 11 Nr. 2b PatG).
Das Versuchsprivileg findet seine Grenze unter an-
derem darin, dass Versuche nur dann unschéadlich
sind, wenn sie den patentierten Gegenstand als
Objekt der Untersuchung nutzen und nicht ledig-
lich als ein Mittel zu deren Durchfiihrung.

4.2. Forschungsférderung und
Ausbildung

Die Synthetische Biologie ist seit etwa 2003 in
den Blickpunkt der Forschungsforderung geraten.
Inzwischen gibt es eine Reihe nationaler Schwer-
punkte, zum Beispiel in GrofRbritannien, Dane-
mark, in den Niederlanden und der Schweiz sowie
in Frankreich und Deutschland, wofiir beispielhaft
der im Rahmen der Exzellenzinitiative von der DFG
geforderte Exzellenzcluster ,bioss” (Biological Sig-
nalling Studies) der Universitat Freiburg steht, der
die Methoden der Synthetischen Biologie mit Stu-
dien zur biologischen Signaliibertragung verbindet.

Von den einzelnen europdischen Fordermalinah-
men, die gezielt Themen der Synthetischen Bio-
logie zum Inhalt haben, werden hier nur einige
beispielhaft aufgefiihrt. Bereits im 6. Rahmenpro-
gramm der Europdischen Kommission wurden
von 2007 bis 2008 innerhalb der ,NEST (New and
Emerging Science and Technology) Pathfinder
Initiative” 18 Projekte mit einem Volumen von
24,7 Millionen Euro gefordert. Darunter befanden
sich nicht nur Vorhaben, die auf die Entwicklung
neuer Produkte und Methoden ausgerichtet waren,
sondern auch Projekte zur Forschungskommuni-
kation (SynBioComm), Fragen der biologischen
Sicherheit und ethische Aspekte (SYNBIOSAFE)
sowie strategische Planungen (TESSY — Towards
a European Strategy for Synthetic Biology). Es ist
davon auszugehen, dass der NEST-Initiative, die
2008/09 auslduft, neue Projekte im 7. Rahmenpro-
gramm folgen werden. Dartliber hinaus wurde von
der Europdischen Kommission von 2004 bis 2008
das integrierte Projekt ,Progammable Artificial Cell
Evolution“ (PACE) gefordert. Die Projektgruppe
hat ,Ethical guide lines concerning artificial cells”
herausgegeben, die den derzeitigen Stand der Dis-
kussion fiir dieses Teilgebiet wiedergeben.*®

Auch die European Science Foundation (ESF) hat
besondere Forderprogramme im Rahmen der Syn-
thetischen Biologie aufgelegt, zum Beispiel eine
Ausschreibung zum EuroCore EuroSYNBIO (Syn-
thetic Biology: Engineering Complex Biological
Systems). Die Mittel fiir dieses Programm kommen
von den jeweiligen beteiligten nationalen Forder-
organisationen, in Deutschland von der DFG. Ne-
ben diesen koordinierten Aktivitdten werden auch

Forschungsforderung und Ausbildung

die themenoffenen Forderverfahren der DFG, zum
Beispiel die Einzelforderung, fiir Projekte aus dem
Bereich der Synthetischen Biologie genutzt.

Dieser Uberblick zeigt, dass zahlreiche Forder-
instrumente zur Forschung auf dem Gebiet der
Synthetischen Biologie verfiigbar und bei Bedarf
ausbaufdhig sind. Der Erfolg all dieser Fordermal3-
nahmen wird jedoch mal3geblich davon abhangen,
inwieweit es gelingen wird,

» die unterschiedlichen fachlichen Disziplinen zu-
sammenzufiihren, um Synergien zu erzeugen;

» die vorhandenen Infrastrukturen optimal zu
nutzen und durch konzertierte Ma3nahmen ef-
fizient zu ergdanzen;

» weitsichtig die Grundlagenforschung zu bertick-
sichtigen, da sich noch viele Gebiete der Synthe-
tischen Biologie auf der Ebene des elementaren
Erkenntnisgewinns bewegen;

» zugleich friithzeitig den Anwendungsaspekt in
die strategische Planung einzubeziehen, um
eine schnellere Transformation in die industri-
elle Nutzung zu erwirken;

» durch Information und Kommunikation eine
Transparenz zu schaffen, die zur Akzeptanz
dieser Forschungsrichtung in der Offentlichkeit
beitragt.

SchlieRBlich wird der Erfolg der Synthetischen Biolo-
gie von der Qualifikation, dem Ideenreichtum und
der Motivation junger Nachwuchswissenschaftlerin-
nen und Nachwuchswissenschaftler abhdngig sein.

Um der letztgenannten Voraussetzung gerecht zu
werden, ist es erforderlich, Aspekte der Syntheti-
schen Biologie in den Ausbildungsplanen von Na-
turwissenschaftlerinnen und Naturwissenschaft-
lern und Ingenieurinnen und Ingenieuren zu
verankern. Die Bachelor- und Masterstudiengdnge
in Europa und eine zunehmende Zahl von Gradu-
iertenkollegs und Doktorandenakademien bieten
hierzu Moglichkeiten, die bisher nicht in einem
wiinschenswerten Umfang genutzt werden. So
sollten Biologinnen und Biologen bereits zu einem
friihen Zeitpunkt die Mdoglichkeit erhalten, ihre
grundlegenden Kenntnisse in Chemie, Physik und
Mathematik zu vertiefen, um ihre Fahigkeit zum
quantitativen Denken zu stirken. Andererseits
sollten auch Naturwissenschaftlerinnen und Na-
turwissenschaftler aus nicht lebenswissenschaftli-
chen Disziplinen sowie Ingenieurinnen und Inge-
nieure Einblicke in die Physiologie und Biochemie
lebender Organismen und in die Techniken der
Molekularbiologie erhalten. Dies ist fiir eine ge-
meinsame Sprachfindung, ein konzertiertes Vorge-
hen und ein produktives Handeln unerlésslich.

66 Bedau MA, Parke EC, Tangen U, Hantsche-Tangen B; Ethical guidelines concerning artificial cells.
www.istpace.org/Web_Final_Report/the_pace_report/Ethics_final/PACE_ethics.pdf

25



26

Aktuelle Herausforderungen

Diese Vorgehensweise konnte in einem frithen
Stadium der Ausbildung gezielt Interessen wecken,
junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
fiir eine interdisziplindre Arbeit begeistern und die
Bereitschaft zur Teamarbeit fordern. Eine Moglich-
keit zur Motivation bietet unter anderem der seit
2003 stattfindende Wettbewerb iGEM (internatio-
nal Genetically Engineered Machine Competition),
bei dem Arbeitsgruppen aus der ganzen Welt ihre
Ideen im Rahmen der Synthetischen Biologie ei-
ner kritischen Jury prasentieren.

Schlieflich sollten den Studienabsolventinnen
und -absolventen, die einen anspruchsvollen Aus-
bildungsweg durchlaufen haben, auch attraktive
berufliche Aussichten sowohl im akademischen
als auch industriellen Bereich geboten werden.

4.3. Sicherheitsfragen

Die meisten der im Kapitel 3 aufgefiihrten For-
schungsrichtungen der Synthetischen Biologie
verwenden molekularbiologische Methoden der
Gentechnik. Uber die Gentechnik hinaus wird
durch die Umsetzung ingenieurwissenschaftlicher
Prinzipien in der Synthetischen Biologie ein neuer
Aspekt eingefiihrt.¢”%%*7° Dieser Ansatz fiihrt nach
Meinung einiger Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler weg vom bisherigen Analysieren und
Modifizieren, hin zum Synthetisieren und Konst-
ruieren in der Synthetischen Biologie.”' Das Ziel der
Synthetischen Biologie, Genome in vitro zu synthe-
tisieren und neuartige Organismen ohne Referenz
in der Umwelt zu kreieren, stellt an die biologische
Sicherheit in Laboratorien oder bei Freisetzungen
(Biosafety) bisher keine zusatzlichen Anforderun-
gen und birgt hinsichtlich der Missbrauchsmoglich-
keiten (Biosecurity) dieser Technologie aus heutiger
Sicht keine andersartigen Risiken als die Gentech-
nik. Eine gesetzliche Regulierung speziell fiir die
Synthetische Biologie ist derzeit aus diesen Griin-
den nicht erforderlich.

Aufgrund der schnellen Entwicklung wird zum
jetzigen Zeitpunkt jedoch ein Monitoring der Ar-

beiten auf dem Gebiet der Synthetischen Biolo-
gie durch die ZKBS (Zentrale Kommission fiir die
Biologische Sicherheit) empfohlen und die Ein-
richtung einer behordlichen Kontaktstelle fiir Un-
ternehmen aus dem Bereich der in-vitro-Synthese
von Nukleinsduren vorgeschlagen. Diese Kontakt-
stelle sollte den Unternehmen Informationen
zum Risikopotenzial einzelner Nukleinsduren zur
Verfliigung stellen konnen. Die Einrichtung einer
wissenschaftlich fundierten und international ab-
gestimmten Datenbanklosung erscheint hierfiir
notwendig (s. Kap. 4.3.3).

4.3.1 Biologische Sicherheit (Biosafety)

Biologische Systeme unterliegen dem Einfluss viel-
faltiger Signale, die tiber Signalkomponenten — dhn-
lich einem elektronischen Schaltplansystem - in das
Netzwerk Zelle integriert werden und der evolutio-
niren Veranderung unterliegen. Uber unvermutete
und neue Wechselwirkungen koénnten bei kiinst-
lichen biologischen Systemen unerwartete Eigen-
schaften auftreten und zu unkalkulierbaren Risiken
bei einer absichtlichen oder unabsichtlichen Frei-
setzung von solchen Systemen fiihren.”>7*747

Die gleiche Diskussion um die Komplexitdt biologi-
scher Systeme und potenzieller Risiken gab es Mit-
te der 1970er-Jahre, nachdem erstmals DNA {ber
Artgrenzen hinweg von einem Organismus auf ei-
nen anderen iibertragen wurde.”® Als wesentliche
Risiken bei der Herstellung von gentechnisch ver-
dnderten Organismen wurden deren absichtliche
und unabsichtliche Freisetzung mit unvorherseh-
baren Folgen fiir die Gesundheit von Menschen
und Tieren sowie fiir die Umwelt in ihrem Wir-
kungsgefiige betrachtet. Diesen Bedenken wurde
und wird Rechnung getragen, indem fiir die Gen-
technik ein Risikomanagement etabliert wurde,
das fiir gentechnische Experimente das vermutete
Risiko als vorhandenes Risiko annimmt (Vorsor-
geprinzip).”” Mit dem Arbeiten in risikobezogenen
Sicherheitslaboren und durch den schrittweisen
Ubergang vom Sicherheitslabor tiber zum Beispiel
ein Gewadchshaus bis hin zur Freisetzung wurde
ein technisches Management des angenommenen
Risikos von GVO moglich. Mithilfe der biologi-
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schen Sicherheitsforschung wurden als biologische
SicherheitsmaBnahmen bezeichnete Vektor-Emp-
fanger-Systeme entwickelt, die aullerhalb einer
gentechnischen Anlage nicht vermehrungsfihig
sind, eine begrenzte Lebenserwartung haben und
in einem geringeren Umfang als Wildtyporganis-
men am horizontalen Gentransfer teilnehmen.”
Dieses Risikomanagement fiir gentechnische Ar-
beiten und die beschriebenen Werkzeuge bilden
die Grundlage der Risikobewertung fiir GVO und
gentechnische Arbeiten nach dem deutschen Gen-
technikgesetz (GenTG), welches die Systemricht-
linie 98/81/EWG und die Freisetzungsrichtlinie
2001/18/EG der EU umsetzt.”

Nach dem GenTG entsprechen die meisten der in
Kapitel 3 beschriebenen Arbeiten der Syntheti-
schen Biologie gentechnischen Arbeiten. Eine neue
Qualitat der aus der Gentechnik bekannten Risiken
aufgrund des grofen Umfangs an neu rekombi-
nierter Nukleinsduresequenz ist in diesen Arbei-
ten nicht zu erkennen; in der Gentechnik werden
schon seit vielen Jahren Nukleinsdureabschnitte
von 50 kb bis mehrere 100 kb iiber spezielle Vekto-
ren, wie BACs oder YACs, in Zellen iibertragen.

Fiir absichtliche Freisetzungen von Organismen
der Synthetischen Biologie, fiir die kein charakte-
risierter Referenzorganismus in der Natur existiert,
ist vor der Genehmigung einer Freisetzung in die
Umwelt die Etablierung neuer Evaluationssysteme
(Modellokosysteme wie Mikro- und Mesokosmen)
zur Risikoabschdtzung zu erwédgen. Hier bietet das
GenTG die Grundlagen fiir die Charakterisierung
dieser Organismen, damit eine sinnvolle Risikobe-
urteilung durchgefiihrt werden kann.

Einige Teilbereiche der Synthetischen Biologie fal-
len nicht zwangsldufig unter das GenTG. So sind
beispielsweise die de-novo-DNA-Synthese als Tech-
nik der Verdnderung genetischen Materials und
die Bewertung von mittels Synthetischer Biologie
hergestellten Organismen mit einer natiirlich vor-
kommenden Sequenz, die nicht iiber Rekombinati-
onstechniken zusammengefiigt wurde, noch nicht
abschlieBend bewertet. Allerdings ist eine Risiko-
beurteilung und -kontrolle dieser Organismen mit
den Werkzeugen des GenTG problemlos moglich.
Eine eventuell in Zukunft notwendige Prazisie-
rung der Zuordnung von Organismen, die nicht
von natlirlichen Organismen abgeleitet, sondern
de novo erschaffen werden, sollte bei einer spateren
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Aktualisierung des GenTG tberpriift werden. Das
GenTG ist derzeit nicht anwendbar auf artifizielle
Zellen, also solche, die nicht fahig sind, sich zu ver-
mehren oder genetisches Material zu tibertragen.
Aber auch solche Bereiche der Synthetischen Bio-
logie sind iiber das Chemikaliengesetz, das Arbeits-
schutzgesetz und — wenn es sich um Arzneimittel
handelt — das Arzneimittelgesetz in eine Risiko-
bewertung zum Schutz von Mensch und Umwelt
einbezogen.®¥>8> Aus Sicht der biologischen Si-
cherheit besitzen weder zellahnliche Systeme noch
subgenomische, replikationsdefekte Nukleinsauren
ein Gefahrdungspotenzial, weil beide nicht infekti-
0s und nicht vermehrungsfahig sind und sich dem-
zufolge nicht ausbreiten konnen.

Insofern sind die derzeitigen Arbeiten der Synthe-
tischen Biologie in eine umfassende und ihrem
Risiko angemessene Beurteilung eingebunden, so-
dass augenblicklich keine neuen gesetzlichen Re-
gelungen fiir erforderlich gehalten werden.

4.3.2 Synthetische Biologie als
Sicherheitstechnik

Die in Abschnitt 3.1 dargestellte de-novo-Synthese
von Nukleinsduren bietet Moglichkeiten, einen Bei-
trag zur Erhohung der Sicherheit bei absichtlicher
und unabsichtlicher Freisetzung zu leisten. Vor der
Herstellung einer synthetischen Nukleinsdure aus
chemischen Bausteinen muss die Sequenzabfolge
am Computer definiert werden. Synthetisch her-
gestellte Elemente oder Organismen besitzen somit
eine bekannte Nukleinsduresequenz. Die Optimie-
rung der in-vitro-Synthese von Nukleinsauren zur
Produktion immer langerer Sequenzen ist eine Me-
thode, selten vorkommende Klonierungsartefakte
weiter zu minimieren; sie kann dariiber hinaus zur
Vermeidung von mobilen genetischen Elementen
in synthetisch hergestellten Genomen genutzt
werden. Durch die in-vitro-DNA-Synthese konnen
auch nicht natiirliche Nukleotide zur Herstellung
der Bauteile und Organismen verwendet werden,
die nur von spezifisch veranderten und in der Na-
tur nicht vorkommenden Polymerasen erkannt
werden.

Unabhangig von der in-vitro-DNA-Synthese istauch
die Verwendung von nicht natiirlichen Aminosau-
ren denkbar, die nur von entsprechend angepass-
ten Ribosomen in Polypeptide eingebaut werden
konnen. Durch die Abhangigkeit von kiinstlichen
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Nahrstoffen sind die synthetischen Elemente in
der Natur nicht aktiv bzw. synthetisch hergestellte
Organismen nicht tiberlebensfahig. Mit der zusatz-
lichen Integration von synthetischen Schaltkreisen
(s. Kap. 3.5.) oder Inaktivierungsmechanismen in
die Genome von synthetisch hergestellten Orga-
nismen und durch die Verwendung nicht natiir-
licher Néhrstoffe ist eine mehrfache Absicherung
realisierbar. Die Synthetische Biologie baut somit
auf dem Konzept der biologischen Sicherheits-
mafBnahmen aus der Gentechnik auf und macht
die Minimalzelle, die nur in einer definierten
Umgebung eine begrenzte Aufgabe erfiillen kann,
zum Ziel einer konsequenten Weiterentwicklung,
die das Gefahrdungspotenzial im Falle einer Frei-
setzung weiter verringert.

4.3.3 Schutz vor Missbrauch (Biosecurity)

Der vorsatzliche Missbrauch biologischer Subs-
tanzen und Organismen fiir terroristische Zwecke
ist eine latente Bedrohung, welche in vielfdltigen
Variationen diskutiert wird und unterschiedlichste
Szenarien bereithdlt (zum Beispiel Anschlagssze-
narien durch Pocken, Ebola, Anthrax, Ricin). Ge-
eignete Mallnahmen zum Schutz vor missbrauch-
licher Anwendung sind daher notwendig.

Neue technische Methoden zur Genomsequenzie-
rung und die Bereitstellung von Genomsequenzen
in oOffentlichen Datenbanken erleichtern grund-
satzlich den Zugang zu genetischen Daten, auch
von pathogenen Organismen und biologischen
Toxinen. Dieser leichter werdende Zugriff auf Ge-
nomdaten und insbesondere die Moglichkeit, de-
finierte Nukleinsduresequenzen direkt iiber das
Internet bei DNA-Synthese-Firmen zu bestellen,
werden daher als spezifisches Gefdhrdungspoten-
zial der Synthetischen Biologie diskutiert.’*8>8¢87
In diesem Zusammenhang ist zu bedenken, dass
im Bereich der Viren in den vergangenen Jahren
bereits eine Reihe von Genomen hoch pathoge-
ner Erreger synthetisiert wurde, zu denen u.a. das
Poliomyelitis- (Kinderlahmungs-)Virus gehort. Es
besteht die Beflirchtung, dass Einzelpersonen, ter-
roristische Organisationen oder Staaten damit die
Moglichkeit haben, pathogene Organismen oder
Toxine zu rekonstruieren und fiir feindliche oder
kriegerische Handlungen einzusetzen. Einen dhn-
lich bedenklichen Ansatz konnten Personen ver-
folgen, die wie Computer-Hacker und Computer-
Virenkonstrukteure als interessierte Laien Zugang
zu einzelnen synthetischen Elementen oder den

notwendigen Ausgangsstoffen bekommen und in
einer unkontrollierten Umgebung synthetische
Systeme bis hin zu Mikroorganismen herstellen.

Aufgrund der Vielzahl von Eigenschaften, die ei-
nen Krankheitserreger auszeichnen (zum Beispiel
Pathogenitédt, Infektiositdt, Wirtsspezifitat), wird
weniger davon ausgegangen, dass neue, infekti-
Osere Pathogene synthetisch erschaffen werden
konnten, sondern vielmehr davon, dass existieren-
de Erreger rekonstruiert oder modifiziert werden
(s. Kap. 3.1.). Aufgrund der hohen technischen
und logistischen Anforderungen werden die Mog-
lichkeiten von Einzelpersonen, diese Techniken zu
missbrauchen, als gering eingeschatzt.

Wie bei allen dual-use-Technologien verfolgt der
Schutz vor Missbrauch oder ,Biosecurity” auch bei
der Synthetischen Biologie das Ziel, die Eventuali-
tat eines Missbrauchs durch gezielte Mallnahmen
so weit wie moglich zu minimieren. In Deutsch-
land existieren verschiedene gesetzliche Regelun-
gen, die das Missbrauchsrisiko der Synthetischen
Biologie schon jetzt weitgehend einschranken. Im
Gentechnikgesetz wird die Genehmigung zur Er-
richtung und fiir den Betrieb einer gentechnischen
Anlage abhangig gemacht von der Zuverlassigkeit
des Betreibers und der fiir die Leitung und Auf-
sicht verantwortlichen Personen. Auerdem diir-
fen keine Tatsachen vorliegen, die dem Abkom-
men zu chemischen und biologischen Waffen und
dem Kriegswaffenkontrollgesetz entgegenstehen.®
Nach dem Gesetz iiber die Kontrolle von Kriegs-
watffen ist es in Deutschland verboten, biologische
oder chemische Waffen zu entwickeln, herzustel-
len oder mit ihnen Handel zu treiben. Zudem ver-
zichtet die Bundesrepublik Deutschland auf die
Herstellung der in der Kriegswaffenliste aufgefiihr-
ten biologischen Kampfmittel, zu denen genetisch
modifizierte Mikroorganismen oder genetische
Elemente, die von den in dieser Liste aufgefiihrten
pathogenen Mikroorganismen abstammen, geho-
ren.® Nach dem Aulenwirtschaftsgesetz bedarf
die Ausfuhr von genetischen Elementen und gene-
tisch modifizierten Organismen in Nicht-EU-Staa-
ten einer Genehmigung durch das Bundesamt fiir
Wirtschaft und Ausfuhrkontrolle (BAFA).”® Einer
besonderen Kontrolle unterliegt auch der Versand
groRerer DNA-Fragmente durch die Gewerbeauf-
sicht, das BAFA, durch die HADEX und K-Liste, die
in besonderem Malf3e den Versand von Genen oder
Genfragmenten einschrankt, die zur Herstellung
biologischer Waffen verwendet werden kénnen.

84 Bhutkar A; Synthetic biology: navigating the challenges ahead. J. Biolaw. Bus., 2005, 8, 19-29.

85 Schmidt M; SYNBIOSAFE - safety and ethical aspects of synthetic biology. 2007, Internet Communication.

86 Schmidt M; Diffusion of synthetic biology: a challenge to biosafety. Syst. Synth. Biol., 2008, 2, 1-6.

87 Tucker JB, Zilinskas RA; The promise and perils of synthetic biology. New Atlantis, 2006, 12, 25-45.

88 Gentechnikgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 16. Dezember 1993 (BGBL. I S. 2066), zuletzt gedndert durch
Artikel 1 des Gesetzes vom 1. April 2008. Bundesgesetzblatt, 499. 1-4-2008.

89 Gesetz liber die Kontrolle von Kriegswaffen in der Fassung der Bekanntmachung vom 22. November 1990 (BGBIL. I S.
2506), zuletzt gedndert durch Artikel 24 der Verordnung vom 31. Oktober 2006. Bundesgesetzblatt, 2407. 2006.

90 Aulenwirtschaftsgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 26. Juni 2006. Bundesgesetzblatt, 1386. 2006.

Diese Regularien werden durch freiwillige Selbstver-
pflichtungen aus Forschung und Industrie zusatzlich
unterstiitzt. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
versucht mit dem im April 2008 veroffentlichten
Verhaltenskodex®! fiir die Arbeit mit hoch pathoge-
nen Mikroorganismen und Toxinen die Aufmerk-
samkeit insbesondere von Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern fiir die Frage des moglichen
Missbrauchs von Arbeiten in diesem Gebiet zu we-
cken und Hinweise fiir den Umgang zu geben.

In der Industry Association Synthetic Biology
(IASB)?? oder dem International Consortium for
Polynucleotide Synthesis (ICPS)®® organisierte Un-
ternehmen haben sich in ihren Arbeitsgrundsat-
zen verpflichtet, die Adressen ihrer Kunden und
die zu synthetisierenden Sequenzen auf Patho-
genitdtsfaktoren und Toxine zu iiberpriifen und
aufféllige oder suspekte Auftrdage abzulehnen. Die
Unternehmen verfolgen teilweise einen sehr kon-
servativen Kurs, indem sie nach der Uberpriifung
Auftragssynthesen sogar ablehnen, auch, um eine
mogliche Gefahrdung ihrer eigenen Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter auszuschlieBen. Uber all diese
MafBnahmen hinaus wire eine Optimierung und
Standardisierung der verwendeten Screening-Me-
thoden, mit denen DNA-Sequenzen auf mogliche
Pathogenitadtstaktoren oder Toxine untersucht wer-
den, hilfreich. Eine wissenschaftlich fundierte Da-
tenbanklosung zur standardisierten Uberpriifung
von DNA-Sequenzen erscheint notwendig — diese
darf jedoch nicht nur auf Deutschland oder Euro-
pa beschrankt bleiben. In Zweifelsfallen brauchen
Firmen, die synthetische Nukleinsdauren herstellen,
aber eine nationale Kontaktstelle, an die sie sich
bei auffalligen Bestellungen wenden konnen.

Die immer leichtere Verfiigbarkeit von DNA-Se-
quenzen wird zu einer Verbreitung von Techni-
ken der Molekularbiologie und Genetik in andere
wissenschaftliche Disziplinen wie zum Beispiel die
Ingenieurwissenschaften fiihren, in denen bisher
kaum Erfahrungen im Umgang mit biologischen
Agenzien vorliegen. In diesen Bereichen sollte zu-
kiinftig die Gentechniksicherheitsverordnung fiir
die Projektleitung gelten.

4.3.4 Begleitendes Monitoring

Die schnellen und vielfdltigen Entwicklungen der
Synthetischen Biologie lassen nur schwer abschét-
zen, ob sie zukiinftig andere Regelungen verlangen.
Daher ist eine kontinuierliche wissenschaftliche
Begleitung und gegebenenfalls Evaluation von Fra-
gen der biologischen Sicherheit erforderlich. Der
Gesetzgeber sollte die ZKBS mit der sicherheitsre-
levanten wissenschaftlichen Begleitung der Syn-
thetischen Biologie beauftragen. Dieses im GenTG
verankerte Gremium berdt seit 1978 die Bundes-
regierung und die Lander in Fragen der Sicherheit
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in der Gentechnik. In der ZKBS wirken neben der
Wissenschaft weitere gesellschaftliche Gruppierun-
gen mit, die zum Beispiel den Arbeitsschutz, Ver-
braucherschutz und Umweltschutz vertreten. In
Kooperation mit den fiir die Genehmigung und
Uberwachung von gentechnischen Arbeiten und
Anlagen zustandigen Behorden der Lander und des
Bundes hat sie in den letzten 30 Jahren ein gesell-
schaftlich akzeptiertes System der Risikobewertung
fiir im Genom modifizierte Organismen mit ent-
wickelt. In diesem System wird kontinuierlich der
aktuelle Stand von Wissenschaft und Technik be-
riicksichtigt. Anhand ihrer Sach- und Fachkompe-
tenz ist die ZKBS in der Lage, die wissenschaftliche
Literatur zur Synthetischen Biologie sicherheits-
bezogen zu verfolgen. Dariiber hinaus konnte die
oben vorgeschlagene Kontaktstelle in Kooperation
mit der ZKBS bei Erkennbarwerden neuer Risiken
Ansatzpunkte zur Justierung der bestehenden Re-
gularien an die Anforderungen des Gefdhrdungs-
potenzials der Synthetischen Biologie erarbeiten.

Wie schon bei der Gentechnik sollten eventuell
notwendige, dann noch auszuarbeitende Regeln
fiir die Uberwachung und Kontrolle der Forschung
und Anwendung der Synthetischen Biologie nicht
nur von einzelnen Staaten national aufgestellt
werden, sondern als international anerkannte
Grundsatze formuliert werden, an denen sich nati-
onale Regelungen orientieren.

4.4. Ethische Fragen

Die beispielsweise im Abschnitt 4.3. diskutierten
Fragen nach unbeabsichtigten Schdden oder vor-
satzlichem Missbrauch im Zusammenhang mit der
Synthetischen Biologie sind fiir deren ethische Be-
urteilung ebenso relevant wie die in Abschnitt 4.1.
implizierten Gerechtigkeitsfragen etwa im Zusam-
menhang mit geistigen Eigentumsrechten, Paten-
ten und Nutzungsrechten. Solche Probleme sind
— was sie keineswegs relativiert — im Prinzip aus an-
deren Sektoren der modernen biomedizinischen
Forschung bekannt und sollten vor diesem Hinter-
grund diskutiert und gehandhabt werden.

Da weite Bereiche der Synthetischen Biologie
eine Weiterentwicklung der molekularen Biolo-
gie und Gentechnik darstellen, sind viele bewadhr-
te Methoden der Technikfolgenabschadtzung und
der Risikobeurteilung anwendbar. Allerdings sind
in den Fallen, bei denen es keine nattirlichen Re-
ferenzsysteme gibt, neue Mal3stdbe fiir die Risi-
kobeurteilung notwendig. Denn mit der Neuent-
wicklung von synthetischen Organismen erdffnen
sich noch wenig erforschte Unsicherheitsspielrau-
me, die einen sorgfdltigen Umgang erforderlich
machen. Vor allem bei hoher Komplexitat und

91 www.dfg.de/aktuelles_presse/reden_stellungnahmen/2008/download/codex_dualuse_0804.pdf

92 www.ia-sb.eu/

93 http://pgen.us/ICPS.htm
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Aktuelle Herausforderungen

Unsicherheit sind die Regeln des Vorsorgeprin-
zips anzuwenden. Darunter fallen vor allem das
Prinzip des ,containment” von Anwendungen
(raumliche oder zeitliche Begrenzung), ein inten-
sives Monitoring der Folgen und eine flexible pro-
blemgerechte Anpassung der Regulierung an die
empirische Praxis. Fiir die Beurteilung der Folgen
sind Szenarien zu erarbeiten, die auch unbeab-
sichtigte Schadigungen von Menschen, Landwirt-
schaft und Umwelt berticksichtigen. Manche Risi-
ken konnen durch spezifische Mechanismen der
Synthetischen Biologie verringert werden, etwa
dadurch, dass die hergestellten Entitdten aufder-
halb des Labors voraussichtlich nicht tiberlebens-
fahig sind oder nicht an der Evolution teilhaben.
Grundsatzlich ist aus ethischer Sicht der mogliche
Schaden (Risiko) gegen den moglichen Nutzen
(Chancen) abzuwagen.

Genuin neue ethische Fragen sehen manche Bio-
ethiker durch den Anspruch der Synthetischen
Biologie aufgeworfen, neuartiges Leben zu erschaf-
fen. Hier namlich gehe es um fundamentale und
neue Aspekte unseres Verstandnisses von Leben
im Gegensatz zu Artefakten oder Maschinen, um
Fragen nach Wert und Gefdhrdung des Lebendigen
und insofern auch um das Selbstverstdandnis des
Menschen.” Schon diese These von der Neuartig-
keit der ethischen Fragen wird allerdings von an-
deren Bioethikern bestritten, die keinen Bedart fiir
eine eigene ,Synthetic Bioethics” sehen,” sondern
die genannten Fragen als Facetten bekannter Prob-
leme ansehen und behandeln wollen — bekannt aus
den Debatten zur Herstellung transgener Pflanzen
und Tiere, zum Klonen, zur Chimarenbildung oder
Zellreprogrammierung, aber auch zur assistierten
Reproduktion und zum genetischen Enhancement.

Unstrittig ist jedoch, dass diese Fragen unter den
Experten fiir Ethik aufgearbeitet und dann in die
offentliche Diskussion eingebracht werden sollen.
Dies sollte bereits im Vorfeld der geplanten techni-
schen Weiterentwicklungen geschehen. Es ist vor-
stellbar, dass fiir die strukturierte Diskussion eine
entsprechende Plattform vorgesehen wird.

Fiir diese anstehenden Debatten lassen sich einige
Thesen und Desiderate formulieren.

(1) Es ist weder das Ziel noch ein fiir absehbare Zeit
realistisch erscheinendes Ergebnis der Syntheti-
schen Biologie, durch Synthese oder Manipulation
neuartige hohere Lebewesen zu schatfen. Es geht
ihr vielmehr um die Veranderung und die de-novo-
Synthese von Mikroorganismen, einzelnen Zellen
und Zellpopulationen. Gleichwohl fiihrt bereits
diese begrenzte Zielsetzung zu grundlegenden Fra-
gen nach der Definition des Lebens; auch sollten

weitergehende Optionen zumindest hypothetisch
im Auge behalten werden.

(2) Unser alltagliches Vorverstandnis von ,Leben’
wird von einer Pluralitdit zum Teil unvereinbarer
kultur- und traditionsrelativer Kriterien bestimmt
(morphologische Schemata, religios gepragtes Na-
turverstandnis, naturwissenschaftliche Allgemein-
bildung). Dariiber hinaus gehen aber auch ver-
schiedene wissenschaftliche Disziplinen mit ihren
spezifischen Forschungsansdtzen und Zielen von
einem unterschiedlichen Verstdndnis des Lebens
aus. Wenn man zum Beispiel ein in den Naturwis-
senschaften gangiges Konzept zur Definition des
Lebens verallgemeinern wiirde, wonach die Auf-
rechterhaltung des Stoffwechsels, die Fahigkeit zur
evolutiondren Verdnderung und die Fdhigkeit zur
Reproduktion drei notwendige Bedingungen von
Leben sind, wiirden etwa Maultiere, die wie viele
Hybride’® nicht fortpflanzungsfahig sind, nicht unter
die Definition des Lebendigen (und damit zum Bei-
spiel auch nicht unter die Tierschutzgesetze) fallen —
ein offensichtlich unangemessenes Ergebnis. Fir
eine effiziente, in verstandlicher und verldsslicher
Kommunikation gefiihrte Debatte iiber die Her-
ausforderungen der Synthetischen Biologie bedarf
es deshalb einer problem-angemessenen, moglichst
einheitlichen Bestimmung des Lebendigen und einer
moglichst eindeutigen Abgrenzung gegen das Nicht-
lebendige. Von daher sind die von manchen Vertre-
terinnen und Vertretern der Synthetischen Biologie
verwendeten Begriffe und Metaphern (zum Beispiel
Jlebendige Maschinen’) semantisch problematisch,
indem sie die Grenze zwischen Lebendigem und
Jtoter Materie’ zu verwischen scheinen.

(3) Bei der Beschreibung von Entitdten ist bereits
begrifflich — und vor aller Bewertung — zwischen
ihren Eigenschaften, etwa ihren Funktionsfdhig-
keiten und Entwicklungspotenzialen, und den
Bedingungen ihrer Entstehung (durch natirliche
Prozesse, durch Synthese oder durch genetische
Eingriffe) zu unterscheiden. Nur so ldsst sich der
potenziellen Komplexitdt denkbarer Formen des
Lebendigen gerecht werden.

(4) Moralische Argumente zugunsten der Herstel-
lung synthetischen Lebens beziehen sich auf den
erhofften Nutzen fiir Medizin, Landwirtschaft,
Energieproduktion oder Umwelt, dem zufolge die
Anwendung der Synthetischen Biologie nicht nur
erlaubt, sondern sogar geboten ist. Ferner wird die
Synthetische Biologie unter Hinweis aut 6konomi-
sche Vorteile und schlieflich auf die Forschungs-
freiheit gerechtfertigt, die allerdings nach allgemei-
nem Konsens durch andere Grundrechte wie das
Recht auf korperliche Unversehrtheit in Schran-
ken gehalten wird.

94 So Boldt J, Miiller O; Newtons of the leaves of grass. Nat. Biotechnol., 2008, 26, 387-389; Boldt J, Miiller O, Maio G; Syn-
thetische Biologie. Eine ethisch-philosophische Analyse. 2009, Bern: Kap. 6.

95 Zum Beispiel: Parens E, Johnston J, Moses J; Ethics. Do we need “synthetic bioethics”? Science, 2008, 321, 1449.

96 Hier ist das Hybrid aus einer Kreuzung zwischen einer Pferdestute und einem Eselshengst hervorgegangen.

(5) Zu den fundamentalen ethischen Einwdnden
gegen Anwendungen der Synthetischen Biologie
konnten gehoren:
(a) dass diese unzulassig in die Schopfung oder
sakrosankten Prozesse der Natur eingriffen
(man spiele Gott),
(b) dass sie durch die Herstellung neuartiger Le-
bewesen die Integritdt der Natur zerstdre bzw.
die Ordnung der Lebewesen und Arten bescha-
dige oder
(c) dass wir das Leben im Zuge seiner fortschrei-
tenden ,Herstellbarkeit” vielleicht nicht mehr in
angemessener Weise respektieren und schiitzen
wiirden.”’
Die beiden ersten Arten von Einwdnden leben von
starken weltanschaulichen bzw. metaphysischen
Pramissen, die sicher nicht von allen Menschen,
auch innerhalb von religiosen Gemeinschaften,
geteilt werden.
(a) Argumenten des unzuldssigen Eingriffs in die
Schopfung oder in die Abldufe der Natur liegt
etwa die religidse Vorstellung zugrunde, nur Gott
diirfe Leben schaffen. Hier werden also nicht die
moglichen Produkte der Eingriffe kritisiert, son-
dern der Prozess ihrer Herstellung. Doch auch
wenn man zugesteht, dass die Welt von einem
Gott erschaffen wurde, folgt daraus noch nicht,
dass es dem Menschen verboten sein soll, Leben
synthetisch zu erzeugen. Wenn man unterstellt,
dass allen oder einigen Lebewesen ein eigenstan-
diger intrinsischer Wert zukommt, ist zudem kei-
neswegs ausgeschlossen, dies auch auf synthetisch
hergestelltes Leben zu beziehen. Und schliel3lich
lasst sich nicht plausibel machen, warum andere
tief gehende Eingriffe in die Natur (zum Beispiel
medizinische Behandlungen) dann grundsatzlich
positiver beurteilt werden diirften.
(b) Auch Argumente, denen zufolge es ethisch
problematisch ist, neuartige, also in der bisheri-
gen Natur nicht vorkommende Lebewesen her-
zustellen, konnen in dieser Grundsatzlichkeit
nicht tiberzeugen. So ldsst sich die Vorstellung
von einer an sich integren Natur, die lediglich
durch den Menschen gestort wird, kaum mit
elementaren Erfahrungen von Selbstzerstorung
der Natur, natiirlicher Aggression, dem Vorkom-
men von Seuchen und schweren Krankheiten
usw. in Einklang bringen. Uberdies widerspricht
die Idee einer fixen und sakrosankten Ordnung
der Lebewesen und Arten bereits den natiirli-
chen biologischen Phidnomenen der Verdnde-
rung, der Durchmischung oder dem Aussterben
von Arten.

Ethische Fragen

(c) Der Einwand, die Anwendungen der Syn-
thetischen Biologie konnten unser Grundver-
staindnis vom Leben im Allgemeinen und von
der Schutzwiirdigkeit menschlichen Lebens im
Besonderen negativ beeinflussen, bedarf in sei-
ner Bedrohlichkeit gewiss der griindlichen Ana-
lyse, erscheint aber doch auf den ersten Blick
einigermalien spekulativ. Die Baupldne des Le-
bendigen besser verstehen, reproduzieren oder
manipulieren zu konnen, sollte an unseren
ethischen Einstellungen gegeniiber Natur und
Individuen ebenso wenig etwas dndern, wie es
die teilweise Beherrschbarkeit krankhafter Ver-
anderungen getan hat.

(6) Die Debatte iiber die Selbstregulierung der Wis-
senschaft wird gerade in Bezug auf die Synthetische
Biologie kontrovers gefiihrt. In der Wissenschaft
wird die verantwortliche Wahrnehmung der For-
schungsfreiheit durchaus ernst genommen. Im
Jahr 2006 wurden auf der Tagung ,SyntheticBiolo-
gy 2.0” in Berkeley Konzepte zur Selbstregulierung
diskutiert und der Offentlichkeit vorgestellt®. Dabei
wurden vor allem Wege gesucht, eine Balance zwi-
schen freier Zuganglichkeit von Daten und der Ver-
hinderung von deren Missbrauch zu finden. In ei-
nem offenen Brief haben allerdings 35 NGOs diesen
Ansatz der Selbstregulierung als nicht ausreichend
kritisiert und einen weiterreichenden gesellschaftli-
chen Dialog gefordert.”” In dem Brief wird eine Par-
allele zu der ,Asilomar Conference on Recombinant
DNA*“ gezogen, bei der 1975 eine Gruppe von 140
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern auf der
Basis des Vorsorgeprinzips zu Selbstregulierung im
Umgang mit rekombinanter DNA aufgerufen hatte.
Dieser Aufruf habe dazu gefiihrt, dass die Kontrolle
der Gentechnologie lange Zeit in zu groem Male
der Wissenschaft tiberlassen wurde. Die Ansétze der
Selbstregulierung der Wissenschaft sind seit dem
oben genannten Konzeptvorschlag bisher nicht
fortgesetzt worden.

(7) Alle diese Uberlegungen gilt es fiir das innova-
tive Forschungsgebiet der Synthetischen Biologie
griindlich, interdisziplindr und kontextiibergrei-
fend zu diskutieren. Erforderlich sind daher eine
frithzeitige ethische Begleitforschung und kritische
Reflexion auf die verantwortungsvolle Wahrneh-
mung der Forschungsfreiheit in der Wissenschatft.
Zudem bedarf es intensiver Bemiihungen, die
Offentlichkeit friihzeitig iiber das Geschehen im
Labor aufzukldren, Risiken und Chancen aufzuzei-
gen und die ethische Reflexion zu ermoglichen.'*

97 Vgl. Boldt J, Miiller O, Maio G; Synthetische Biologie. Eine ethisch-philosophische Analyse. 2009, Bern: Kap. 6.

98 Vgl. Schmidt M, Torgersen H, Ganguli-Mitra A, Kelle A, Deplazes A, Biller-Andorno N; “SYNBIOSAFE e-conference:
online community discussion on the societal aspects of synthetic biology”, in: Systems and Synthetic Biology (Online First
Publication, 2008 Sep 18): 11 S. Public declaration from the Second International Meeting on Synthetic Biology (May
20-22, 2006, Berkeley, CA), http://hdl.handle.net/1721.1/32982 (Juli, 2008),

99 NEWS RELEASE, 19th May 2006, Global Coalition Sounds the Alarm on Synthetic Biology, Demands Oversight and Socie-
tal Debate, www.etcgroup.org/en/materials/publications.html?pub_id=8 (November 2008)

100 So auch Schmidt M, Torgersen H, Ganguli-Mitra A, Kelle A, Deplazes A, Biller-Andorno N; “SYNBIOSAFE e-conference:
online community discussion on the societal aspects of synthetic biology”, in: Systems and Synthetic Biology (Online First

Publication, 2008 Sep 18): 11 S.
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A) Textgenese und Zusammensetzung
der Arbeitsgruppe

Die drei beteiligten Organisationen (DFG, acatech
und Leopoldina) haben zundchst einen gemein-
samen Workshop vorbereitet, der am 27. Febru-
ar 2009 in Berlin stattfand (Programm siehe An-
hang B). Die Referenten und Teilnehmer legten
mit ihren Vortragen und Diskussionsbeitragen die
Grundlage fiir diese Stellungnahme, die im An-
schluss an den Workshop von einer interdiszipli-
ndren Arbeitsgruppe ,Synthetische Biologie” unter
dem Vorsitz von Frau Prof. Dr. Barbel Friedrich als

Mitglieder der Arbeitsgruppe
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Vorsitzende der Senatskommission fiir Grundsatz-
fragen der Genforschung der DFG erarbeitet wur-
de. Die Mitglieder der Arbeitsgruppe sind unten
aufgefiihrt. Fiir die Erstellung einzelner Textteile
wurden weitere Expertinnen und Experten hin-
zugezogen. Die Stellungnahme wurde einem Be-
gutachtungsprozess unterzogen und anschlieend
von den Prasidien der DFG, acatech und Leopoldi-
na verabschiedet.

Professor Dr. Christopher Baum
Mitglied der Senatskommission fur Grundsatzfragen
der Genforschung

Dr. Matthias Brigulla

Professor Dr. Barbel Friedrich

Mitglied der Senatskommission fir Grundsatzfragen
der Genforschung

Vizeprasidentin der Leopoldina

Professor Dr. Carl F. Gethmann
Mitglied acatech
Mitglied der Leopoldina

Professor Dr. Jorg Hacker

Vizeprasident der DFG

Mitglied der Senatskommission fir Grundsatzfragen
der Genforschung

Mitglied der Leopoldina

Professor Dr. Klaus-Peter Koller
Mitglied der Senatskommission fur Grundsatzfragen
der Genforschung

Professor Dr. Bernd Miiller-Réber
Mitglied acatech

Professor Dr. Alfred Piihler
Mitglied acatech
Mitglied der Leopoldina

Professor Dr. Bettina Schone-Seifert

Medizinische Hochschule Hannover

Abteilung Experimentelle Hamatologie
Carl-Neuberg-StraBe 1/ OE 6960, K 11, Raum 1120
30625 Hannover

Bundesamt fiir Verbraucherschutz

Referat 402

Mauerstrale 39-42

10117 Berlin

(zurzeit abgeordnet an das Bundesministerium fur
Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz)

Humboldt-Universitat zu Berlin
Institut fur Biologie
ChausseestraBe 117

10115 Berlin

Universitat Duisburg-Essen
Fachbereich Geisteswissenschaften
Institut fur Philosophie
UniversitatsstraBe 12

45141 Essen

Robert Koch-Institut (RKI)
Nordufer 20
13353 Berlin

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
F&E, External Innovation

Bldg. H 831

Industriepark Hochst

65926 Frankfurt

Universitat Potsdam
Mathematisch-Naturwissenschaftliche Fakultat
Institut fUr Biochemie und Biologie
Karl-Liebknecht-StraBe 24-25

14476 Golm

Universitat Bielefeld

Centrum fur Biotechnologie (CeBiTec)
UniversitatsstraBe 27

33615 Bielefeld

Universitatsklinikum Munster

Institut fur Ethik, Geschichte und Theorie der Medizin
Von-Esmarch-StraBe 62

48149 MUnster
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Professor Dr. Jochen Taupitz

Professor Dr. Rudolf Thauer
Mitglied des Prasidiums der Leopoldina

Professor Dr. Angelika Vallbracht
Mitglied der Senatskommission fur Grundsatzfragen der
Genforschung

Von den Geschaftsstellen

Universitat Mannheim

Institut fur Deutsches, Europaisches und Internationales
Medizinrecht, Gesundheitsrecht und Bioethik der
Universitaten Heidelberg und Mannheim

Schloss / Postfach

68131 Mannheim

Max-Planck-Institut fur terrestrische Mikrobiologie
Karl-von-Frisch-StraBe
35043 Marburg

Universitat Bremen

Zentrum fir Umweltforschung und nachhaltige Technolo-
gien (UFT)

Abteilung Institut fur Virologie

Postfach 330440

28359 Bremen

Dr. Ingrid Ohlert

Dr. Nikolai Raffler

Dr. Marc-Denis Weitze

Fiir die Unterstiitzung bei der Ausarbeitung dan-
ken wir Herrn Prof. Dr. Nediljko Budisa (Max-
Planck-Institut fiir Biochemie, Planegg), Herrn
Dr. Jiirgen Eck (B.R.A.LLN. AG, Darmstadt), Frau
Dr. Margret Engelhard (Europdische Akademie
zur Erforschung von Folgen wissenschaftlich-
technischer Entwicklungen Bad Neuenahr-Ahr-
weiler GmbH), Herrn Prof. Dr. Jiirgen Heese-
mann (Universitdat Miinchen), Herrn Prof. Dr.
Hans-Dieter Klenk (Universitdit Marburg) und
Frau Prof. Dr. Petra Schwille (Technische Uni-
versitat Dresden).

Deutsche Forschungsgemeinschaft
Fachgruppe Lebenswissenschaften
Kennedyallee 40

53175 Bonn

Deutsche Forschungsgemeinschaft
Fachgruppe Lebenswissenschaften
Kennedyallee 40

53175 Bonn

Deutsche Akademie der Technikwissenschaften (acatech)
HofgartenstraBBe 2
80539 Miinchen

Besonderer Dank gilt den Mitgliedern der Senats-
kommission fiir Grundsatzfragen der Genforschung,
die die Erarbeitung der Stellungnahme in der DFG
initiiert hat, fiir ihre hilfreichen Kommentare und
ihre Unterstiitzung.
(www.dfg.de/dfg_im_profil/struktur/gremien/senat/
kommissionen_ausschuesse/senatskommission_grund
satzfragen_genforschung/index.html).

Fiir die Vorbereitungsphase gilt unser Dank den
Sprechern und Teilnehmern des Workshops ,Syn-
thetische Biologie“ am 27. Februar 2009 in Berlin.

Programm des Workshops

B) Programm des Workshops

Workshop ,,Synthetic Biology”

Thursday, 26 February 2009 - Hotel NH Berlin Mitte (Leipziger StraBe 106-111)

Arrival of participants

19.30-21.00

Reception at the Hotel (Prof. Matthias Kleiner)

Friday, 27 February 2009 - Landesvertretung Sachsen-Anhalt (LuisenstraBe 18)

09.00 - 09.20
Part |

09.20 - 09.55
09.55-10.30
10.30-11.05
11.05-11.25
11.25-12.00
12.00-13.30
13.30-14.30
Part Il

14.30 - 15.05
15.05-15.40
15.40-16.15
16.15-16.45
16.45-17.20
17.20-18.50
18.50 - 19.00

19.00 -21.00

Welcome (Prof. Matthias Kleiner, Prof. Reinhard Huttl, Prof. Barbel Friedrich)
Moderation: Prof. Jorg Hacker

Minimal Genomes (Prof. Gyorgy Pésfai, Szeged, HU)

Protocells (Prof. John McCaskill, Bochum, DE)

Orthogonal Biosystems (Prof. Jason Chin, Cambridge, UK)

Coffee Break

Genetic Circuits (Prof. Martin Fussenegger, Zurich, CH)

Discussion (Prof. Alfred Puhler)

Lunch Break

Moderation: Prof. Barbel Friedrich

Ethical Issues (Prof. Paul Martin, Nottingham, UK)

Socioeconomical Issues (Prof. Ralf Wagner, GeneArt, Regensburg, DE)
Legal Issues (Dr. Berthold Rutz, European Patent Office, Mlnchen, DE)
Coffee Break

Biosafety and Biosecurity Issues (Dr. Markus Schmidt, Vienna, AT)
Discussion (Prof. Klaus-Peter Koller)

Closing Remarks (Prof. Rudolf Thauer)

Dinner --- Restaurant , Habel Weinkultur” (LuisenstraBe 19)

Saturday, 28 February 2009 — Hotel NH Berlin Mitte (Leipziger StraBe 106-111)

Departure
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Anhang

C) Glossar

BAC: Bacterial Artificial Chromosome; Vektor zur
— Klonierung von groflen Genomabschnitten in
Bakterien, zum Beispiel Escherichia coli.

BAFA: Bundesamt fiir Wirtschaft und Ausfuhr-
kontrolle

BioBrick: Charakterisierter genetischer Baustein
oder genetisches Schaltelement.

BMBF: Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung

bp: Basenpaar

cDNA: (engl. complementary DNA). Es handelt sich
um eine — DNA, die i.d.R. mittels des Enzyms re-
verse Transkriptase meist aus — mRNA syntheti-
siert wird.

Codon: — Kodon
de novo: (lat.) von Neuem, von Grund auf

DNA: Desoxyribonukleinsdure (engl. desoxyribo-
nucleic acid, DNA); chemischer Grundbaustein der
Erbsubstanz. Die DNA enthaélt die Informationen
fiir die Herstellung aller fiir die Korperfunktionen
notigen Eiweilde.

EPU: Europiisches Patentiibereinkommen

Expression: (—) Genexpression ist das Umsetzen
der Information, die in der DNA eines Gens ge-
speichert ist, zu Zellstrukturen und Signalen. Diese
liegen oft in Form von Proteinen vor. Die Expres-
sion von Genen ist ein komplexer Prozess, der aus
vielen verschiedenen Einzelschritten besteht. Ge-
nerell kann die Regulation der Genexpression auf
verschiedenen Stufen des Realisierungsprozesses
vom Gen zum Merkmal fiihren.

Gen: DNA-Abschnitt, der fiir eine Funktion, bei-
spielsweise ein Protein, kodiert. Neben den kodie-
renden Bereichen (Exons) umfassen Gene weitere
Regionen wie Introns (nicht kodierende Abschnit-
te) und — Promotoren (Regulationselemente).

Genexpression: Umsetzung der genetischen In-
formation, meist in Form von Proteinen, zur Bil-
dung von Zellstrukturen und Signalen.

Genom: Nicht einheitlich gebrauchter Begrift fir
die Gesamtheit der — DNA eines Individuums oder
der genetischen Information einer Zelle (— Gen).

Gentechnik: Biotechnologische Methoden und
Verfahren der Biotechnologie, die gezielte Eingriffe
in das Erbgut (— Genom) und damit in die bioche-
mischen Steuerungsvorgange von Lebewesen bzw.
viralen Genomen ermoglichen.

GenTG: Gentechnikgesetz
Gentherapie: — Somatische Gentherapie

Gentransfer: Der methodische Vorgang des Ein-
bringens von Genen in Zellen.

GenTSV: Gentechnik-Sicherheitsverordnung

GVO: Gentechnisch verdnderter Organismus. Or-
ganismus, dessen Erbanlagen mittels gentechni-
scher Methoden gezielt verandert wurde.

HADEX-Liste: Eine Ausschlussliste, die Kunden
(Firmen, Einrichtungen) auffiihrt, die keine dual-
use-Giliter erhalten diirfen.

IASB: Industry Association Synthetic Biology

ICPS: International Consortium for Polynucleoti-
de Synthesis

in silico: (angelehnt an lat. in silicio, in Silicium);
Vorgange, die im Computer ablaufen.

in vitro: (lat.) im Glas (Reagenzglas, in Zellkultur
etc.); gemeint ist die Erzeugung aul3erhalb des Or-
ganismus, im Unterschied zu — in vivo, im leben-
den Organismus.

in vivo: (lat.) im Lebendigen; Prozesse, die im le-
benden Organismus ablaufen.

Insertion: Einschub, Einbau; hier: Einbau von
DNA-Sequenzen in ein Genom.

kb: Kilobasen = 1000 Basen

K-Liste: Eine Ausschlussliste, die Staaten auffiihrt,
die keine dual-use-Giliter erhalten diirfen.

Klonen: — Klonierung

Klonierung: Man versteht darunter das Kopieren
und identische Vermehren. Der Begriff wird im
Zusammenhang mit Molekiilen, Zellen, Geweben,
Pflanzen (Ableger), Tieren und Menschen verwen-
det. Klone werden als gen-identische Kopien be-
zeichnet.

Kodon: Bezeichnung fiir eine Sequenz von drei
— Nukleobasen (Basentriplett) der — mRNA, die
im genetischen Code fiir eine Aminosdaure kodiert.
Mb: Megabasen = 1000000 Basen

Metabolom: Gesamtheit aller Metabolite

mRNA: (engl. messenger RNA) Boten-RNA; Be-

zeichnung fiir das — Transkript eines zu einem
— Gen gehorenden Teilabschnitts der DNA.

NGO: (engl. non governmental organisation); Nicht-
Regierungs-Organisation

Nukleinsdaure: Aus einzelnen Bausteinen, den
— Nukleotiden, aufgebaute Makromolekiile. Siehe
auch — DNA.

Nukleobase: — Nukleotid

Nukleotid: Grundbaustein von — Nukleinsduren
(— DNA und — RNA).

Oligonukleotid: (griech. oligo, wenige); aus we-
nigen — Nukleotiden (— DNA oder — RNA) auf-
gebaute Oligomere.

PatG: Patentgesetz

Plasmid: Kleine, in der Regel zirkuldre, autonom
replizierende DNA-Molekiile, die in Bakterien ex-
trachromosomal vorkommen, sie konnen mehrere
— Gene enthalten.

Promoter: (urspringlich franz. promoteur, Anstit-
ter, Initiator); Bezeichnung fiir eine DNA-Sequenz,
welche die regulierte — Expression eines — Gens
ermdoglicht. Die Promotorsequenz ist ein essenziel-
ler Bestandteil eines Gens.

Proteom: Gesamtheit aller — Proteine

Ribosom: (griech. ApaBivog, arabinos, Traube, und
owya, soma, Korper); hoch spezialisierter Komplex,
bestehend aus Proteinen und RNA, der einen zen-
tralen Teil der Proteinbiosynthese vermittelt: die
in der Sequenzabfolge der — mRNA gespeicherte
Information wird abgelesen und in die Herstellung
von Proteinen umgesetzt.

RNA: (engl. ribonucleic acid, RNA); Ribonuklein-
saure; Informationsspeicher auf Nukleinsdaurebasis
mit wesentlicher Funktion bei der Umsetzung von
Erbinformation in Proteine (— Transkription).

rRNA: ribosomale RNA

Somatische Gentherapie: Anwendung des Gen-
transfers auf somatische Zellen (— Somatische Zel-
len) mit dem Ziel der Pravention oder Behandlung
von Erkrankungen. Genetische Verdnderungen
werden hierbei nicht an die Nachkommen weiter-
gegeben.

Somatische Zellen: Korperzellen, deren geneti-
sche Information nicht an nachfolgende Genera-
tionen weitervererbt werden kann. Sie bilden den
Grof3teil der menschlichen Zellen, lediglich Keim-
zellen (Ei- und Samenzellen) konnen Erbinforma-
tionen auf die nachste Generation tibertragen und
bilden die sogenannte Keimbahn (— Somatische
Gentherapie).

Glossar

Systembiologie: Zweig der Biowissenschaften,
der versucht, biologische Systeme und Prozesse
quantitativ in ihrer Gesamtheit zu verstehen.

transgen: Es handelt sich dabei i.d.R. um einen
gentechnisch verdnderten Organismus (— GVO),
der in seinem — Genom zusitzliche — Gene ande-
rer Arten enthdlt.

Transkript: — Transkription

Transkription: (lat. trans, jenseits, hintiber; scri-
bere, schreiben); Transkription ist in der Biologie
der erste Schritt der Proteinbiosynthese, der zur
Bildung der — mRNA fihrt; hierzu zdhlt auch
die Synthese der — tRNA und der — rRNA. Bei
der Transkription wird ein — Gen abgelesen und
als mRNA-Molekil vervielfdltigt, das heif3t, ein
spezifischer DNA-Abschnitt dient als Vorlage zur
Synthese eines neuen RNA-Strangs. Bei diesem
Vorgang werden die Nukleinbasen der DNA (T, A,
G, C) in die Nukleinbasen der RNA (U, A, G, C)
umgeschrieben.

Transkriptom: Gesamtheit aller — Transkripte

Transposon: Genabschnitt, der die Mdglichkeit
hat, seinen Ort innerhalb des — Genoms zu veran-
dern (= Transposition).

tRNA: transfer-RNA

Vakzin: Ein biologisch oder gentechnisch her-
gestelltes Antigen, meist bestehend aus Prote-
in- oder Erbgutbruchstiicken, abgetdteten oder
abgeschwachten Erregern. Der Impfstoff dient im
Rahmen einer Impfung zur spezifischen Aktivie-
rung des Immunsystems hinsichtlich eines be-
stimmten Erregers bzw. einer Erregergruppe.

YAC: Yeast Artificial Chromosome; Vektor zur
— Klonierung von grofen Genomabschnitten in
Hefezellen.

ZKBS: Zentrale Kommission fiir die Biologische
Sicherheit
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