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MOLEKULARER BALANCEAKT

SYNTHETISCHE BIOLOGIE
SCHAFFT KUNSTLICHES LEBEN

KERSTIN GOPFRICH

Der Starkere gewinnt. Seit es Leben auf der Erde gibt, entscheidet das
Prinzip der Selektion tiber den Fortbestand von Individuen und Popu-
lationen. Auf molekularer Ebene aber ist es die Balance von stark und

schwach, die Leben ermaéglicht.

Zelluldres Leben entsteht durch das komplexe Zusammen-
spiel Tausender molekularer Bestandteile. Sind die Inter-
aktionen zu stark, ist Dynamik kaum moglich. Zu schwache
Interaktionen wiederum sind fehleranfillig - das Leben
wiirde im Rauschen untergehen. Ein Beispiel fiir das subtile
Zusammenspiel von stark und schwach findet sich selbst
im genetischen Code. Das genetische Alphabet besteht aus
den Basen Adenin (A), Thymin (T), Guanin (G) und Cytosin
(C), es handelt sich dabei aber keineswegs um gleichwertige
Interaktionspartner: Wo vorwiegend schwache Bindungs-
partner (A-T) die Doppelhelix der DNA zusammenhalten,
lasst sich das Erbmolekiil gut 6ffnen, vervielfiltigen oder
ablesen; starke Bindungen (G-C) hingegen erhéhen die Sta-
bilitdt und erschweren das Offnen. Wer sich als Forscher
oder Forscherin zum Ziel gesetzt hat, Leben kiinstlich nach-
zubauen, steht vor der Aufgabe, das komplexe Spiel von
stark und schwach mit einzubeziehen. Der gelungene Ba-
lanceakt ist es, der Leben ausmacht - und genau das ist
eine der grofiten Herausforderungen der , Synthetischen
Biologie®, ein aktuelles, sehr dynamisches Forschungsfeld.

Die synthetische Biologie will zelluldres Leben kiinstlich
herstellen und Zellen mit gewiinschten Eigenschaften

erschaffen. In unserer Arbeitsgruppe am Zentrum fiir
Molekulare Biologie der Universitit Heidelberg (ZMBH)
interessieren wir uns besonders fiir die Konstruktions-
prinzipien von Leben und den Bau einer kiinstlichen Zelle
aus unseren eigens entworfenen molekularen Bestand-
teilen. Das einzigartige Heidelberger Umfeld erméglicht
uns den Schritt in die Anwendung hin zu kiinstlich ge-
schaffenen Zellen, die therapeutisch eingesetzt werden
konnten, etwa um die Immunantwort des Organismus
zu verbessern. Ein Exempel sind synthetische Zellen mit
der Fahigkeit, lang anhaltende schiitzende Immunantwor-
ten gegen Krankheitserreger oder Krebs auszulésen.

Das Machbarkeitsproblem

Zur Konstruktion kiinstlicher Zellen haben sich in der
synthetischen Biologie zwischenzeitlich zwei Prinzipien
etabliert, der sogenannte Top-down- und der Bottom-
up-Ansatz. Beim Top-down-Ansatz werden bereits exis-
tierende Zellen verindert, beispielsweise durch geneti-
sche Manipulationen, um Zellen mit neuen gewiinschten
Eigenschaften zu erzeugen. Der Bottom-up-Ansatz, den
wir in Heidelberg verfolgen, zielt darauf, eine Zelle mit
vorab definierten Eigenschaften von Grund auf aus ihren
molekularen Bauteilen aufzubauen.

Die Komplexitit des Lebens und sein Charakteristikum,
neue Eigenschaften durch das Zusammenspiel seiner
unzihlig vielen Elemente ausbilden zu konnen, ldsst
durchaus Zweifel an der praktischen Machbarkeit eines
synthetischen Zellaufbaus nach dem Bottom-up-An-
satz aufkommen. Tatsichlich steht der Machbarkeits-
beweis fiir den kiinstlichen Nachbau einer Zelle aus
ihren molekularen Bestandteilen bislang aus. Noch im-
mer gilt Rudolf Virchows berithmter Satz ,,omnis cellula
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e cellula® - jede Zelle kann immer nur aus einer Zelle
hervorgehen. Damit hat Virchow die Zelle Mitte des
19. Jahrhunderts als kleinste Einheit des Lebens und
als kleinste Einheit der Vermehrung festgeschrieben.
Die Entstehung des Lebens in der ,Ursuppe” jedoch lie-
fert zumindest schon einmal in der Vergangenheit ein
erfolgreiches Beispiel fiir den Ubergang von unbelebter
zu belebter Materie. Hinzu kommt: Ahnlich wie Virchow
argumentierte man im 19. Jahrhundert auch in der
Chemie. Organische Molekiile, lautete die damalige Auf-
fassung, kdnnen nur von lebenden Organismen und
nicht synthetisch in einem Reagenzglas hergestellt werden.
Das war falsch, wie wir heute wissen: Der Chemiker
Friedrich Wéhler synthetisierte im Jahr 1828 erstmals
Harnstoff im Labor und widerlegte damit die bis dato
giiltige Lehre von der Lebenskraft, der ,vis vitalis“. Das
ldsst uns hoffen, auch Zellen im Labor nachbauen

zu konnen.

Man kénnte dazu beispielsweise so vorgehen: Man zer-
legt eine Zelle in ihre Einzelteile - unterschiedlichste
Arten von Fetten (Lipiden), Zuckern, Proteinen und Nuk-
leinsduren -, identifiziert die funktional wichtigsten

: Zentrum fiir Molekulare Biologie der Universitit

. Heidelberg
Das 1983 gegriindete Zentrum flr Molekulare

: Biologie der Universitat Heidelberg (ZMBH) ist eine

zentrale wissenschaftliche Einrichtung der Uni-

¢ versitat fur die molekularbiologische Grundlagen-

forschung und Ausbildung. Die Forschung zielt auf

: grundlegende Fragen der molekularen und zellu-

. laren Biologie auf der Ebene von Molekdlen, Zellen
und Organismen. Aktuell arbeiten am ZMBH 13
Forschungsgruppen mit rund 190 internationalen
Mitarbeiter:innen. Zu den Forschungserfolgen ge-
horen beispielsweise die Entwicklung eines Impf-
stoffes gegen Hepatitis B, die Konstruktion des am
h&aufigsten gebrauchten Regulationssystems fur
Gene in Eukaryoten (das ,Tet-System*), die Entde-
ckung des AB-Peptids als Verursacher der Alzhei-
mer-Krankheit sowie die Etablierung von Grundlagen
der Regulation und Evolution von Genen und von
Prinzipien der Organisation und Reparatur von Zellen
und Proteinen. Insbesondere Uber das ZMBH baut
die Universitat Heidelberg im Forschungsnetzwerk
,Biologie auf der Nanoskala“ ihre Zusammenarbeit
mit dem Max-Planck-Institut fir medizinische For-

: schung in der biowissenschaftlichen und biomedi-

zinischen Grundlagenforschung aus.

www.zmbh.uni-heidelberg.de
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Bauteile und fiigt mafigeschneiderte Komponenten neu
zusammen. Auf diese Weise lassen sich tatsichlich
Strukturen mit lebensdhnlichen Eigenschaften nachbauen,
etwa Lipidvesikel, Fettkiigelchen, die sich fortbewegen
oder teilen konnen. Die Integration funktionell unterschied-
licher Einheiten aber gestaltet sich komplex: Eine lebende
Zelle ist mehr als die Summe ihrer Teile.

Dieses Wissen l4sst daran zweifeln, ob die heutige Zelle -
ein Produkt der Evolution mit hoch entwickelter komplexer
Maschinerie - das richtige Vorbild fiir das Erschaffen syn-

thetischer Zellen ist. Die blof3e Rekombination einer vor-
handenen molekularen Hardware wird méglicherweise nie
zu einer funktionierenden synthetischen Zelle fithren. Als
das Leben auf der Erde entstanden ist, muss es jedoch ein-

fachere Molekiilbaukisten gegeben haben, die grundlegen-
de Eigenschaften des Lebens wie Selbstregeneration und

. .
Der Exzellenzcluster 3D Matter Made to Order
Einen stark interdisziplindren Ansatz verfolgt der
: gemeinsam von der Universitat Heidelberg und

: dem Karlsruher Institut flr Technologie (KIT) ge-
. tragene Exzellenzcluster ,3D Matter Made to Order”
(3DMM20), der Natur- und Ingenieurwissenschaf-

: ten verbindet. Er beschéftigt sich mit der Frage, wie
digitale Blaupausen durch additive Fertigung — ins-
¢ besondere 3D-Druck - in Designermaterie mit ge-
wlnschter Funktion umgesetzt werden kénnen. Eine

. wichtige Motivation ist dabei das Vorbild biologischer
. Systeme, die Molekile auf der Nanometerskala zu-
. sammensetzen konnen, um damit gewiinschte Funk-

tionen auf der Zell- oder Gewebeebene zu erzielen.

: Fur Anwendungen mit biologischen Systemen ist das
langfristige Ziel, industriell fabrizierte Werkstoffe

* und lebende Systeme miteinander zu integrieren,

: indem beispielsweise organotypische Systeme durch
: 3D-gedruckte Strukturen kontrolliert werden. Ziel
ist die vollstandige Digitalisierung der 3D-Fertigung

‘ ‘ und -Materialverarbeitung.
e n Der Exzellenzcluster wurde im Rahmen der Exzellenz-
[ | strategie des Bundes und der Lander eingerichtet.

Sprecher sind Prof. Dr. Martin Wegener vom KIT und
Prof. Dr. Joachim Wittbrodt vom Centre for Organis-
mal Studies der Universitat Heidelberg. Ein zentrales
Strukturelement ist die HEIKA Graduiertenschule
,Functional Materials“, die Masterstudierende und
Doktorand:innen in das Forschungsgebiet einbindet.
HEIKA steht fur die Heidelberg Karlsruhe Strategic

. Partnership, die alle gemeinsamen bilateralen Aktivita-

ten des KIT und der Universitat Heidelberg umfasst.

www.3dmm20.de
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Weiterentwicklung ermoglichten. Wir verfolgen deshalb
in unserer Arbeitsgruppe einen ganzheitlichen , System-
Engineering-Ansatz” und verlagern den Schwerpunkt der
Betrachtung von der vorhandenen molekularen Hardware
auf die Funktionalitdt der Systemebene. Denn zelluldres
Leben wird durch seine Funktionen charakterisiert, nicht
durch die chemische Zusammensetzung und Beschaffen-
heit eines molekularen Baukastens. Daraus leiten wir ab,
zumindest einen Teil der molekularen Hardware von Grund
auf neu entwickeln zu kénnen.

Neue Werkzeuge

Die idealen Werkzeuge fiir solche grundlegenden Neuent-

wicklungen entstammen der Nanotechnologie und heifsen
,DNA-" oder ,RNA-Origami“. Wie Papier-Origami werden

Max Planck School Matter to Life

Was genau ist Leben aus physikalisch-chemischer
Sicht? Kénnen lebensahnliche Prozesse, Funktionen
und Objekte im Labor simuliert werden? Wie kénnen
aus Molekulen und Materialien lebensahnliche Sys-
teme gebaut werden, die in ihren Funktionen Zellen,
Zellinetzwerken und Organismen ahneln? Diesen
grundlegenden Fragen widmet sich die Max Planck
School Matter to Life, ein gemeinsames Forschungs-
und Ausbildungsnetzwerk universitarer und auBer-
universitarer Partner, in dem es darum geht, die
Bausteine lebender Systeme zu verstehen, um mit
Ansatzen aus der Physik, der Chemie, den Ingenieur-
und den Lebenswissenschaften langfristig neue
lebensahnliche Prozesse und Systeme zu entwickeln
und zu konstruieren. Dem Netzwerk gehoren die Uni-
versitaten Heidelberg und Gottingen als Lehruniver-
sitdten sowie mehrere Max-Planck-Institute, darunter
das Heidelberger MPI fir medizinische Forschung,
an, zudem weitere Hochschulen und auBeruniversita-
re Forschungseinrichtungen wie das Deutsche Krebs-
forschungszentrum Heidelberg.

Das forschungsnahe Ausbildungsprogramm steht
Bachelor-Absolvent:innen aus den Fachbereichen
Chemie, Physik, Biologie, Biochemie, Biotechnologie
und Materialwissenschaften offen, die bereits im
Laufe des Studiums eigenstandige Forschungspro-
jekte verfolgen kénnen. Nach erfolgreich abgeschlos-
sener Masterarbeit kdnnen sie ihre Labortatigkeit
wahrend eines Doktorandenstudiums fortsetzen.
Zum Curriculum gehoéren auch Lehrveranstaltungen
zum Thema ,Ethik in der Synthetischen Biologie®,
von denen auch die Fellows der Max Planck School
profitieren.

https://mattertolife.maxplanckschools.org
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dazu die kettenformigen Nukleinsduren DNA oder RNA,
die der Zelle als Informationsspeicher und Informations-
ibermittler dienen, im Nanomafistab zu zwei- und drei-
dimensionalen Strukturen umgeformt. Die dafiir erforderli-
chen Faltungen lassen sich mit Computerhilfe vorhersagen,
so dass ein computergestiitztes Design molekularer Nano-
strukturen machbar ist. Die DNA- und RNA-Sequenz-
information l4sst sich damit direkt in Funktion iibersetzen
und sodann in Lipidvesikeln testen, die uns als nachgebau-
te Zellhiillen dienen. Wir vereinen bei unserer Arbeit also
zwei Forschungsgebiete, die synthetische Biologie und

die DNA/RNA-Nanotechnologie. Beide Disziplinen haben
urspriinglich unterschiedliche Ziele verfolgt, was beide
eint, ist die rational technische Denkweise und das gemein-
same Grundverstindnis, dass prazise Funktionen prizise
Komponenten benétigen.

Unser Ziel ist die zusétzliche Integration eines duflerst
leistungsfihigen Merkmals des Lebens in den Design-
prozess: der Fihigkeit zur Evolution. Denn nur die Evolu-
tion ist imstande, vielfltige, oft iiberraschende Losungen
hervorzubringen, die wir schon allein deshalb nicht als
gleichwertige Losungsvorschldge ausarbeiten und einbrin-
gen konnen, weil viele biologische Struktur-Funktion-
Zusammenhinge noch im Verborgenen liegen. Dieses Vor-
gehen stellt einen Paradigmenwechsel in der synthetischen
Bottom-up-Biologie wie in der DNA/RNA-Nanotechno-
logie dar. Die Evolution verbessert stdndig die Funktion von
zelluldren Systemen mit teils iberraschenden Losungen.
Stiick fiir Sttick konnte so unsere Version einer ,RNA-Welt"
entstehen, wie sie vor Urzeiten beim Entstehen des Lebens
auf der Erde Relevanz hatte.

Eine der spannendsten Fragen unserer Zeit

Wenn es uns geldnge, eine gerichtete Evolution synthe-
tischer Zellen beispielsweise flir Fertigungsprozesse

zu nutzen, konnten synthetische Zellen die industrielle
Produktion revolutionieren: Materialien mit der Fihig-
keit, sich selbst zu regenerieren, sich selbst an verdnderte
Bedingungen anzupassen und eigenstindig weiterzu-
entwickeln, wiirden die lebende und die nicht lebende
Welt miteinander verbinden. Im medizinischen Bereich
liefRen sich mit DNA/RNA-Origami-Strukturen bei-
spielsweise die Krifte, die zwischen Zellen wirken, ge-
nau kontrollieren und Immunzellen so positionieren,
dass sie eine besonders gezielte und effektive Abwehr-
reaktion ausldsen, etwa gegen Krebszellen oder Krank-
heitserreger. Ein solch innovativer Ansatz erfordert den
engen Austausch zwischen den Fachgebieten Immuno-
logie und molekulares Engineering. In Heidelberg haben
wir die Zukunftspotenziale dieses Austausches frith-
zeitig erkannt und uns im Spotlight-Projekt , Synthetische
Immunologie” zusammengefunden, das die Bottom-up-
synthetische Biologie eng mit der Immunologie und dem
molekularen Engineering verkn(pft.
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MOLECULAR BALANCING ACT

SYNTHETIC BIOLOGY
CREATES ARTIFICIAL LIFE

KERSTIN GOPFRICH

Survival of the fittest: for as long as life has existed on earth, natural selection has
determined the survival of individuals and populations. At the molecular level,
however, it is the balance between weakness and strength that makes life possible.
Cellular life arises from the complex interactions of thousands of molecular com-
ponents. If the interactions are too strong, they may impede the necessary dynam-
ics. Interactions that are too weak, in turn, are prone to error — life would be lost

in the noise. Researchers attempting to engineer cellular life are faced with the com-
plex task of striking a balance between strong and weak. Life is a balancing act —
and this balancing act is one of the greatest challenges of “synthetic biology”, a
new and highly dynamic field of research.

Synthetic biology aims to engineer cellular life and to create cells with certain de-
sired properties. In our research group at the Center for Molecular Biology of Heidel-
berg University (ZMBH), we are particularly interested in the design principles of
life; our goal is to construct a synthetic cell from our own fully engineered molecular
components. The unique Heidelberg environment enables us to move towards the
application of synthetic cells for new therapies. Examples include cells that boost
an organism’s immune system by triggering long-lasting protective immune respons-
es against pathogens or cancer. e
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has held a professorship at the
Center for Molecular Biology of
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“Researchers attempting
to engineer cellular life are
faced with the complex
task of striking a balance
between strong and weak.”
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Wer sich als Forscher oder
Forscherin zum Ziel gesetzt hat,
Leben kiinstlich nachzubauen,
steht vor der Aufgabe, das
komplexe Spiel von stark und
schwach mit einzubeziehen.”

¢ Spotlight-Projekt ,,Synthetic Immunology*
: Die Immunreaktion auf Infektionen oder Krebs héangt
stark von individuellen genetischen und umweltbe-
¢ dingten Faktoren ab, was zu sehr unterschiedlichen
Krankheitsverlaufen und Reaktionen auf Impfungen
. oder Immuntherapien fuhrt, wie die Corona-Pandemie
: vor Augen geflhrt hat. Das aufstrebende Forschungs-
gebiet der Synthetischen Immunologie widmet sich
: dem Verstandnis und der Manipulation des Immun-
. systems auf zellularer und molekularer Ebene und ver-
wendet dabei modernste Methoden der molekula-
ren Systemtechnik, der Materialwissenschaften, der
Biomedizin und der mathematischen Modellierung.
Die Universitat Heidelberg fordert im Rahmen der
. Flagship-Initiative ,,Engineering Molecular Systems*
. als Teil ihrer Exzellenzstrategie das Spotlight-Projekt
»Synthetic Immunology“, das neue diagnostische
¢ Werkzeuge und Therapien entwickeln will. Das Projekt
. verbindet die Grundlagenforschung zu Immunzell-
: reaktionen und deren Modulation mit technisch her-
¢ gestellten kleinen Molekulen, (makro-)molekularen
: Systemen und synthetischen Matrizen. Dabei arbei-
© ten Heidelberger Wissenschaftler:innen aus verschie-
. denen Bereichen des Molecular Systems Enginee-
: rings an der Universitat, am Max-Planck-Institut fur
: medizinische Forschung und am Deutschen Krebs-
. forschungszentrum zusammen.

Ob der Ubergang zwischen Materie und Leben im Labor

. jemals gelingen wird, ist eine der spannendsten Fragen
: unserer Zeit. Das Interesse daran wird zunachst von rein
: wissenschaftlicher Neugier angetrieben, das Endprodukt

,synthetische Zelle" ist jedoch auch von grofiter gesell-

. schaftlicher Relevanz. Wir fragen deshalb schon heute im

. intensiven interdisziplindren Austausch und im Dialog

* mit Ethikern und der Offentlichkeit, wie synthetische Zellen
in Zukunft eingesetzt werden kénnten und sollten. Wer

zelluldres Leben kiinstlich erschaffen will, dem hilft die
Einsicht, dass das Beachten der Eigenschaften stark und

schwach dafiir ein guter Leitfaden sein kann - denn Leben
. erfordert beides, die Stirke und die Schwiche. ®



