METtscHER BD & AHLBERG PE (2001) Origin of the tele-
ost tail: phylogenetic frameworks for developmental
studies. In: AHLBERG PE (ed) Major Events in Early
Vertebrate Evolution. CRC Press, Boca Raton, pp
333-349.

RicuarDsON MK, HANKEN ], GOONERATNE ML, P1eAU
C, RayNaup A, Setwoobp L & WricHT GM (1997)
There is no highly conserved embryonic stage in the
vertebrates: implications for current theories of evo-
lution and development. Anat. Embryol. 196, 91-106.

Sarran L (2016) Fish ‘tails’ result from outgrowth and
reduction of two separate ancestral tails. Curr. Biol.

Ganz oder gar nicht: Die sich teilende
Zelle benotigt mindestens 492 Gene
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hatten. Tatsachlich hatten sie aber keine Zelle konstruiert, sondern das Erbgut eines Mycoplasma-
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Bakteriums synthetisch nachgebaut und in eine andere mikrobielle Zelle transplantiert. 2016 wurde
das urspriingliche Genom (= gesamtes Erbgut) mit einem Umfang von 1,08 Millionen Basenpaaren

(bp) auf 531.000 bp reduziert. Eine weitere Verkleinerung des Genoms war nicht moglich, da die

Zelle sich dann nicht mehr teilen konnte und somit nicht mehr lebendig war. Im Jahr 2021 berichten

dieselben Forscher, dass fur eine korrekte Teilung mindestens 492 Gene erforderlich sind.

Peter Borger

Craig Venter

Manche Biowissenschaftler glauben, dass eine
lebende Zelle hergestellt werden kann, wenn
man nur die richtigen Biomolekiile zusammen-
bringt. Dieses sogenannte Bottom-up-Prinzip ist
genau das, was J. Craig Venter sich vorgenom-
men hatte, um eine minimale Zelle herzustellen.
Auch bekannt als genome warrior (Genom-Krie-
ger) legte er als visionirer Biologe die Basis fuir
eine sehr schnelle DNA-Sequenzierung. Er
machte sich einen Namen, weil ihm die Ent-
schlisselung des menschlichen Genoms zu
langsam voranging. Um hier schneller zum Ziel
zu kommen, entwickelte er neue revolutionire
Stategie, mit der man neue Gene sehr schnell
sequenzieren konnte und nahm sein eigenes
Genomprojekt mit seiner eigenen DNA in An-
griff. Damit wollte er der Human Genome Oiga-
nisation (HUGO), dem offiziellen internationa-
len Konsortium, das sich mit der Sequenzierung
des menschlichen Genoms beschiftigte, um ei-
niges voraus sein. Seine Anstrengungen wirkten
tatsachlich wie ein Katalysator ftir das HUGO-
Projekt. Drei Jahre vor dem erwarteten Ab-
schluss des offiziellen Programms, im Jahr 2000,
prasentierte Venter zusammen mit Francis Col-
lins dem damaligen Direktor des HUGO-Pro-
jektes, die Kartierung des kompletten mensch-
lichen Genoms.
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Erbgut-Austausch in einer Mikrobe

Spiter, im Jahr 2010, synthetisierte (bzw. ko-
pierte) Venter die aus 901 Genen bestehende
DNA der Mikrobe Mycoplasma mycoides im La-
bor und brachte sie in die Hiille einer anderen
nahe verwandten Mikrobe, Mycoplasma caprico-
lum, ein (GiBsoN et al. 2010). Das synthetische
Genom ersetzte dessen originale DNA, und die
so mit fremder DNA ausgestattete Mikrobe war
erstaunlicherweise lebensfihig. Die DNA von
M. mycoides wurde damit das neue Erbgut des
Bakteriums (M. capricolum). Damit gelang Venter
ein erstaunlicher Durchbruch innerhalb der
synthetischen Biologie, denn er hatte das DNA-
Molekiil Buchstabe um Buchstabe, Segment
um Segment, im Labor synthetisiert und unter
Anwendung von biotechnischen Methoden zu-
sammengeftigt. Unbestritten lieferte sein Team
mit der Synthese des bakteriellen DNA-Mole-
kils eine enorme Leistung, dennoch ist bei die-
sem Experiment nicht Leben erschaffen wor-
den.

Wiewohl diese Angelegenheit in den Medi-
en viel Aufsehen erregte — ,,Wissenschaftler
schaften kiinstliches Leben® schrieben Journa-
listen — machte Venter grundsitzlich etwas Ver-
gleichbares wie ein Autobastler, der in ein funk-
tionsfihiges E-Mobil einen neuen Elektromo-
tor einbaut, dessen Spule er selbst von Hand
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Abb. 1 Rasterelektronenmi-

kroskopische Aufnahme
von Mycoplasma mycoides
JCVISyn 3.0,das gentech-
nisch mit dem kleinsten
Genom aller selbstreplizie-
renden Organismen 2016
am J. Craig Venter Institute
hergestellt wurde. Vergro-
Berung: ca. 50.000-fach.
(Science Photo Library /
Deerinck, Thomas / NCMIR)
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gewickelt hat und sich dariiber freut, dass das
modifizierte Automobil funktioniert. Genau
genommen fertigte Venter berhaupt kein
kinstliches Leben an, sondern er transplantierte
das synthetisch nachgebaute Erbgut einer Mi-
krobe in eine andere, sehr ihnliche Mikrobe.
Eine verfahrenstechnisch imponierende Leis-
tung, so aufsehenerregend wie die erste Herz-
transplantation.

Der nachste Schritt

Von seinem Erfolg befliigelt wollte Venter noch
einen Schritt weitergehen. Er teilte sein Team in
zwel Gruppen ein und beauftragte beide, unter
Verwendung des gesamten verfiigbaren biologi-
schen Wissens und modernster Labortechnolo-
gie ein minimales DNA-Molekiil zu entwerfen,
das ein lebensfihiges Bakterium ermdglicht.
Bald darauf wurden die beiden Entwiirfe, die
die Teams entwickelt hatten, im Labor syntheti-
siert, um dann die jeweils konstruierten Mini-
malgenome in Bakterien zu ubertragen, denen
zuvor die DNA entnommen worden war. Zu
Venters Uberraschung konnte keines der am
Computer aufgrund molekularbiologischer Er-
kenntnisse entworfenen Genome das gesteckte
Ziel erfiillen. Keine der beiden synthetischen
Genomvarianten konnte die Zellen nach einer
entsprechenden Transplantation funktionsfihig
und lebendig erhalten.Venter selbst hielt unsere
heutige Kenntnis beziiglich der Biologie fiir
nicht ausreichend, um einen lebenden Organis-
mus zu erschaffen. Ironischerweise war die Ar-

beit der Wissenschaftler, die das Genom von M.
mycoides 2010 kopiert hatten, sehr prigend und
die Forscher zitierten eine leicht gekiirzte Ver-
sion von Richard Feynmans Ausspruch: Was ich
nicht erschaffen kann, verstehe ich nicht. 2016 zeigte
sich, wie angemessen dieses Zitat war: Venters
Teams hatte es nicht geschattt, ein lebensfihiges
DNA-Molekill zu entwerfen. Sie verstanden
tatsichlich selbst vergleichsweise einfache Lebe-
wesen zu wenig, um den Entwurf des Lebens
nachvollziehen zu konnen.

Nach der erniichternden Erfahrung von
Venter und seinem Team versuchten die For-
scher — in der Hoftnung auf ein spektakulires
Resultat —, das synthetische Genom zu reduzie-
ren, verfuhren also nach einer fop-down-Strate-
gie. Dazu verwendeten sie sie dieselbe Mycoplas-
ma-Art mit ihren 901 Genen, mit der sie bereits
experimentiert hatten (s. 0.). Aus fragmentier-
ten Genomen erzeugten sie kleinere Genome,
die weniger Gene enthielten, und testeten diese
nach entsprechender Transplantation auf die Fi-
higkeit, unter Laborbedingungen fortpflan-
zungsfihige Zellen zu erhalten, d. h. die gene-
tisch verarmten Bakterien wurden auf Vitalitit
getestet. Dabei entdeckten die Forscher, dass die
minimale lebende Zelle — ,,lebend® definiert als
die Fahigkeit zur selbstindigen Reproduktion —
mindestens 473 Gene bendtigt (HUTCHINSON
2016). Wiirde man noch irgendein beliebiges
anderes Gen entfernen, verlore der Organismus
das Vermogen der Zellteilung und wire leblos.
Erstaunlicherweise ist bisher von 149 der beno-
tigten Gene, also etwa einem Drittel, tiberhaupt
nicht bekannt, welche Funktionen sie erfiillen —
man weil} nur, dass sie unverzichtbar sind. Dar-
unter gibt es sogar 79 Gene, die noch nie je-
mandem aufgefallen sind. Die Schlagzeilen im
National Geographic berichteten: ,,Wir haben
die einfachste Zelle der Welt gebaut — aber wir
wissen nicht, wie sie funktioniert” (Krurwich
2016).

Die Bedeutung von Venters
Experimenten

Venters Experimente sind sehr bedeutsam flir
die Biologie und dasVerstindnis der Lebewesen,
da sie darauf hinweisen, dass Bakterien mit wei-
ter reduziertem Genom sich nicht mehr repro-
duzieren kénnen. Lebende Systeme, wie wir sie
kennen, sogar die einfachsten Mikroben,
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koénnen nur dank mehrerer Hundert Gene exis-
tieren — das sind mehr als eine halbe Million
DNA-Buchstaben, die sehr genau aufeinander
abgestimmt sein miissen. Hitte Venter die Myco-
plasma-Gene nicht sehr exakt nachgebaut und
diese dann genau nach dem natiirlichen Vorbild
miteinander verkniipft, hitten sich die trans-
plantierten Zellen nicht vermehrt — und die
Schlagzeilen in den Zeitungen wiren
ausgeblieben. Die transplantierte Mikrobe
konnte sich teilen (,,sie lebte*) dank der in den
Genen vorhandenen Information, die schon
immer im Genom von Mycoplasma existierte.

Doch bei weiteren Untersuchungen der sich
teilenden Minimalzelle stellten Venter und seine
Kollegen fest, dass sie keine identischen Toch-
terzellen produzierten, wie es alle natiirlichen
Bakterien tun. Stattdessen produzierten sie
Tochterzellen mit bizarren Formen und Gro-
Ben. Nach weiteren fiinf Jahren des Experimen-
tierens stellen PELLETIER et al. (2021) nun fest,
dass die Minimalzelle 19 zusitzliche Gene be-
notigt, um sich korrekt teilen und ausgewogen
wachsen zu koénnen.

Mit somit insgesamt 492 Genen hat diese
Minimalzelle 33 Gene weniger als der ,,Minus-
Rekordhalter der Natur mit dem kleinsten
Genom, Mycoplasma genitalium, das 525 Gene
enthilt. Die Mycoplasmen selbst sind aber parasi-
tar lebende Endomikroben, die flir ihre Exis-
tenz eine Wirtszelle bendtigen. Sie verfligen
nicht iiber gentigend genetische Information,
um selbstindig und autark zu leben. Die ein-
fachsten autonomen, frei lebenden Mikroben
benoétigen noch viel mehr Gene als die parasiti-
ren Mycoplasmen. Zurzeit hilt Actinomarina mi-
nuta, eine Mikrobe der marinen Actinobakteri-
en, den Minusrekord mit etwa 800 Genen
(GuA12013). Die 492 Gene inVenters Minimal-
Zelle — eine enorme Menge Information — sind
essentiell: Fehlt nur ein einziges Gen, ist die Mi-
krobe lebensunfihig.

Venters Versuche zeigen, dass lebende, sich
reproduzierende Organismen nicht auf einzelne
Gene zuriickzuftihren sind und dass lebende
Organismen genetisch nicht beliebig reduzier-
bare holistische Informationssysteme beinhal-
ten. Wie eine schrittweise Entwicklung verlau-
fen sollte, bei der ein Gen nach dem anderen
entsteht, ist nach bisherigen Erkenntnissen voll-
kommen unklar. Ein einziges Gen hat fiir sich
alleine keine Funktion. Zwei oder drei Gene
bringen ebenso nichts. Sogar 300 Gene sind
noch immer wirkungslos. Erst 492 Gene, etwa
eine halbe Million DNA-Buchstaben in der
richtigen Reihenfolge, ermdglichen einen sich
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selbst reproduzierenden Organismus (unter La-
bor-, d. h. optimierten Lebensbedingungen).
Nur ein Gen weniger und es gibt keine DNA-
Verdopplungen; und wenn es nicht zu DNA-
Verdopplungen kommt, kommt es ebenfalls
nicht zu Mutationen. Ohne Venters 492 Gene
gebe es flir die natiirliche Auslese keine Arbeit,
keine Weiterentwicklung, keine neuen Orga-
nismen.

Reproduzierende Organismen sind die
wichtigste Voraussetzung fiir einen evolutiven
Vorgang gemil3 Darwins Theorie. Die Weiter-
entwicklung des Lebens kann erst mit einem
Minimum von 492 Genen anfangen. Eine le-
bendige Zelle ist ein holistisches System!

Venter selbst kommentierte: ,,Vielleicht ist
das Leben nicht aus unabhingigen Teilen aufge-
baut, so wie man eine Maschine in einer Werk-
statt aufbaut. Vielleicht kann man nicht einen
Haufen bekannter Gene nehmen, sie zusam-
menklemmen, wobei jedes sein eigenes Ding
macht, und dann, wenn man die letzte Schraube
anzieht, entsteht plotzlich — Tadaaa — ein neues
Lebewesen. Anstatt sich auf die Gene zu kon-
zentrieren, sollten wir vielleicht das ganze Be-
triebssystem betrachten — nicht die Gene, son-
dern das ,Genom’, ein funktionierendes Gan-
zes® (KrurwicH 2016). Dabei lebt ja auch ein
komplettes Genom nicht, wenn es nicht in ei-
ner genau darauf abgestimmten komplexen
Zelle steckt, denn nach wie vor ist eine Zelle
die kleinste uns bekannte Einheit, die das Phi-
nomen ,,Leben* zeigt.
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