gewissem Ausmal} zu erwarten. Betrachtet man
die tibrigen fiinf Mechanismen, zeigt sich, dass
sie sich — gemessen an den enormen Bauplan-
unterschieden in der gesamten Tier- und Pflan-
zenwelt —im Rahmen relativ geringer Zuwichse
an Variation bewegen. Bei einem der Mecha-
nismen, den Verlustmutationen, schrumpft das
Entwicklungspotenzial der Art sogar. Keiner der
erwihnten Mechanismen scheint somit geeignet,
den fuir eine Hoherentwicklung im Sinne von
Makroevolution notwendigen Informationszu-
wachs zu erzeugen.

Die elementaren Grundlagen von Zellen
verstehen: minimale Zellen und minimale

Genome

Die heute verfugbaren Methoden zur Analyse und Synthese von DNA-Makromolekulen bis hin
zum kompletten Erbgut (von Mikroorganismen) er6ffnen Moglichkeiten, Lebewesen nachhaltig
zu manipulieren. Mit dem Konzept des Minimalgenoms versuchen Biowissenschaftler einen
elementaren Organismus zu erzeugen, der nur die allernotigsten Funktionen aufweist. Die Hoff-
nung ist, dass neben der technischen Nutzung solcher Minimalzellen diese zu einem grundlegen-
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den Verstandnis des Phanomens, Leben” beitragen.

Harald Binder

Der Weg zum ersten synthetischen
Genom

John Craig VENTER — ein extrovertierter ame-
rikanischer Biochemiker und umtriebiger
Unternehmer — hat mit Mitarbeitern grundle-
gende und spektakulire Beitrige zur genetischen
Analyse (DNA-Sequenzierung) von Lebewesen
einschlieBlich des Menschen geleistet. VENTER
hat 2006 vier von ihm (mit-) gegriindete Insti-
tutionen in einem Institut unter seinem Namen
vereinigt: J. Craig Venter Institute (JCVI). Schon
1995 hatten die Forscher die Genomsequenz
von Mycoplasma genitalium verdffentlicht, dem
Mikroorganismus mit dem kleinsten Erbgut, das
autonomes Leben im Labor in Kulturmedien
ermoglicht (FRASER et al. 1995). 13 Jahre spiter
prisentierten sie die Synthese dieses Genoms, das
582 970 Basenpaare (bp) umfasst (GIBSON et al.
2008). Dabei hatten sie sich im Labor durchaus
biotechnischer Methoden bedient: Sie nutzten E.
coli-Bakterien und Hefezellen, um Bruchstiicke
des Erbguts unterschiedlicher GréBe zu klonen.
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Bis heute ist es nicht moglich, allein mit chemi-
schen Synthesemethoden Makromolekiile dieser
GroBe zuverldssig zusammenzubauen.

GissonN et al. (2010) berichteten iiber die
erfolgreiche Transplantation eines umfangreiche-
ren, ebenfalls synthetisch erzeugten Mycoplasma-
Genoms in Mycoplasma capricolum-Zellen. Die
Autoren konnten den Nachweis erbringen, dass
Zellen aus M. capricolum-Kulturen nach entspre-
chender Behandlung das synthetische Genom
in die Zellen aufgenommen haben und dass
ihr Stoftwechsel nun durch letzteres und nicht
mehr durch das urspriingliche Erbgut gesteu-
ert wird. Es handelt sich also um eine massive
Genmanipulation an Mikroben; das gesamte
Erbgut wurde verpflanzt. Wie in den entspre-
chenden Bakterienzellen das urspriingliche
Erbgut abgeschaltet wurde und das synthetische
dessen Funktion tibernommen hat, ist im De-
tail noch nicht verstanden. Den neuen, durch
Genomtransplantation erzeugten Organismus
nannten GIBSON et al. Mycoplasma mycoides
JCVI-syn1.0.
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Abb.1 Dem Minimalgenom
kann man sich auf die Weise
annahern, dass man das
Erbgut eines ,einfachen”
Mikroorganismus weiter
verkleinert und priift, ob er
mit reduziertem Genom
noch lebensfahig ist.
(Grafik: © Mopic, fotolia.com)
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Auf der Suche nach dem
kleinstmoglichen Erbgut

In einer weiteren Verdftentlichung dokumentie-
ren Hutchison 111 et al. (2016) misslungene Ver-
suche, auf der Grundlage biologischer Kenntnisse
ein kleinstmogliches Genom, ein sogenanntes
Minimalgenom, zu synthetisieren und dessen
Funktionalitit durch Transplantation in Zellen,
die sich dann weiter vermehren sollten, zu de-
monstrieren. Das sehr prominent besetzte For-
scherteam am JCVI konnte keine lebenstihigen
Zellen mit transplantierten minimalen Genomen
vorweisen. In einem Begleitbeitrag (Service
2016) wird VENTER mit den Worten zitiert: ,, Wir
sind gescheitert. ... Ich war tiberrascht. Fiir ihn
ist klar, dass ,,unsere gegenwirtige biologische
Kenntnis nicht ausreicht, sich hinzusetzen, um
einen lebenden Organismus zu konstruieren und
ihn dann zu bauen.*!

In derselben Arbeit beschreiben HutcHisoN
III et al. dartiber hinaus eine erfolgreiche Stra-
tegie, mit der sie in zyklischen Verfahren testen,
welche Gene der Mikroorganismen verzichtbar
sind, ohne dass dieVitalitit der Organismen ver-
loren geht; diese Gene werden als nichtessenzielle
Gene bezeichnet.? Das ringférmige Chromosom
von M. mycoides JCVI-syn1.0 enthilt 1 077
947 bp und 901 Gene. Dieses Genom konnten
HurtcHison III et al. auf 531 490 bp — also im
Umfang halbiert — und 473 Gene reduzieren —
bei Erhaltung der Lebensfihigkeit. Dieses redu-
zierte Chromosom wiederum konnte erfolgreich
synthetisiert und in andere Mycoplasma-Zellen
transplantiert werden. Dieser Organismus, der als

JCVI-syn3.0 bezeichnet wird, ist derzeit derjeni-
ge mit dem kleinsten Genom. In Laborkulturen
wurden die Reproduktionsraten der beiden ge-
nomtransplantierten Organismen bestimmt. Die
Verdopplungszeiten betragen fiir JCVI-syn1.0
63 Minuten und fiir JCVI-syn3.0 178 Minuten.
(ZumVergleich: Die Verdopplungszeit fiir E. coli
liegt je nach Stamm bei ca. 20 Minuten.) Das
reduzierte Genom macht sich also in verringer-
ter Vitalitat bemerkbar, z. B. in der reduzierten
Verdopplungsrate.

Das Konzept des Minimalgenoms

Die hier skizzierten Bemiithungen zur Herstel-
lung einer minimalen Zelle bzw. eines Minimal-
genoms basieren auf der Idee, dass ein (Mikro-)
Organismus, der auf die allernotwendigsten
Bestandteile reduziert ist,den Zugang zu einem
elementaren Verstandnis von ,,Leben‘ eroffnet
und wie es funktioniert. J. C. VENTER ist als
Unternehmer gleichzeitig davon iiberzeugt, dass
sich eine solche Minimalzelle als Chassis — also
quasti als Grundlage — fiir Organismen eignet, die
fiir spezielle technische Aufgaben ausbaufihig
und nutzbar ist. Er denkt dabei z. B. an Abbau
von Ol (nach entsprechenden Katastrophen an
Bohrstellen oder Tankerunfillen auf dem Meer)
oder an Biosynthese von Spezialchemikalien.
Gurass et al. (2017), Mitarbeiter am JCVI,
gebrauchen als Analogie fiir das Konzept von
Minimalzellen die Nutzung des Wasserstoff-
atoms durch die Physiker im 19. und 20. Jahr-
hundert fur die Bemthungen, den Aufbau der
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Materie im subatomaren Bereich zu verstehen.
Der in der Physik erfolgreiche reduktionistische
Denkansatz soll in den Biowissenschaften zu
einem grundlegenden Verstindnis des Phino-
mens ,,Leben® verhelfen. Die Minimalzelle
sollte das kleinstmogliche Genom aufweisen, in
dem kein Gen verzichtbar ist, sodass der Verlust
eines beliebigen Bausteins zu ithrem Tod fiihrt;
d. h. die Minimalzelle weist keine Redundanz
auf. Sobald die ersten Genome sequenziert und
verfligbar waren, nutzten Wissenschaftler in der
zweiten Hilfte der 1990er-Jahre diese Daten,
um durch vergleichende Genomik den Um-
fang eines Minimalgenoms abzuschitzen. GiL
und Mitarbeiter (2004) haben in einer hiufig
zitierten Arbeit durch Vergleich konservierter
Gene von M. genitalium, dem endosymbi-
ontischen Bakterium Buchnera aphidicola (es
lebt in Pflanzenliusen; SCHERER 2007) sowie
E. coliund B. subtilis ein Minimalgenom aus 206
proteincodierenden Genen postuliert. Auch in
experimentellen Studien wurde versucht, den
Umfang eines Minimalgenoms abzuschitzen.
Dazu wurde in verschiedene Mycoplasma-Arten
mithilfe von Transposons, das sind sogenannte
,springende Gene“, Antibiotikaresistenz® an
nicht vorhersagbaren Stellen im Genom einge-
fiigt. Wird nun die Antibiotikaresistenz in ein
vorhandenes Gen eingebaut und dessen Funk-
tion dadurch zerstort, so kann das Bakterium
sich nicht mehr vermehren, wenn es sich um
ein essenzielles Gen handelt; wird dagegen ein
nichtessenzielles Gen zerstort, kann das Bakte-
rium in einem Kulturmedium wachsen, welches
das entsprechende Antibiotikum enthilt. GrLAss
et al. (2017) stellen die Ergebnisse verschiedener
Studien zusammen, wonach die Genome von
Mycoplasma nach Abzug der nichtessenziellen*
Gene noch 406 bis 480 Gene enthalten. Die
Zahl der nichtessenziellen Gene korreliert mit
der GenomgroBie (1080 bis 531 Kilobasen; kb)
bzw. der Anzahl der Gene (901 bis 473). Mit E.
coliund B. subtilis wurden ebenfalls Experimente
zur Reduktion des Genoms durchgefiihrt. Es
zeigte sich, dass von beiden Mikroorganismen
im Labor auch dann noch lebensfihige Kolonien
erhalten werden, wenn ihr Genom um bis zu
35 % reduziert wurde. Diese Studien zielten aber
nicht auf die Ermittlung eines Minimalgenoms.

Hoffnungen und offene Fragen

Fiir den derzeitigen Kenntnisstand bleibt festzu-
halten, dass der Organismus mit dem kleinsten
Genom, der in einer Laborkultur wichst, von
M. genitalium abgeleitet ist. Die urspriinglichen
507 Gene sind beim M. mycoides JCVI-syn3.0
auf 473 Gene reduziert durch Eliminierung von
nichtessenziellen Genen.Von den 473 Genen
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codieren 438 flir Proteine und 35 flir RNA. In
den Supplementary Materials dokumentieren
HutcHison 1III et al., dass die Eliminierung von
53 der 473 Gene das Wachstum in der Labor-
kultur nicht beeinflusst, d. h. sie sind mogli-
cherweise ebenfalls nichtessenziell. Grass et al.
(2017) schitzen durch Extrapolation der Daten
aus den oben genannten Studien das Minimal-
genom von M. mycoides JCVI-syn3.0 auf 413
Gene, was 60 nichtessenziellen Genen entspre-
chen wiirde (wenn diese entfernt wiirden, wire
aber vermutlich die Wachstumsgeschwindigkeit
der Kultur weiter verringert).Von 149 der 473
Gene ist derzeit die Funktion unbekannt (das
sind 31,5%). Grass et al. bemerken, dass dies
,verdeutlicht, wie unvollstindig unsere Kennt-
nis der Zellbiologie wirklich ist. Man muss alle
Funktionen der Zellbestandteile kennen, um
vollstindig zu verstehen, wie Leben durch die
Gene der Minimalzelle festgelegt ist.*>

Eine wirkliche bottom-up-Erzeugung einer
Minimalzelle, also ausgehend von elementaren,
kleinsten Bausteinen, ist bisher nicht gelungen.
Wenn Grass et al. (2017) den Begrift ,,bottom-
up-Design‘ im Zusammenhang mit der Synthese
des von M. genitalium abgeleiteten Genoms ver-
wenden, so verschleiert dies, dass in dem Projekt
zwar die sehr erstaunliche Leistungstihigkeit der
Polynukleotid-Synthese demonstriert werden
konnte, aber im Grunde genommen mit grofem
(bio-)technischem Aufwand das kleinste natiir-
liche Genom nachgebaut wurde. Wenn es eines
Tages gelingen wiirde, eine Minimalzelle mit
einem minimalen Genom aus einfachen che-
mischen Ausgangsprodukten zu synthetisieren,
also eine funktionsfihige Zelle, die die typischen
Kennzeichen von ,,Leben® aufweist; was wire
dann gezeigt? Damit wire demonstriert, dass
unter intelligenter Nutzung modernster bio-
wissenschaftlicher Erkenntnisse und komplexer
Laborausstattung die denkbar einfachste Form
eines Lebewesens nachgebaut worden ist. Die

Abb. 2 Welche Komponen-
ten sind flr eine denkbar
einfache Zelle unverzichtbar,
um sie am Leben zu erhalten?

(CC BY-SA 3.0)
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Frage nach der urspriinglichen Entstehung des
Lebens ist grundsitzlich anderer Natur und sie
wire davon nicht beriihrt oder gar beantwortet.

Die Minimalzelle wird typischerweise in
engem Zusammenhang mit dem Minimalgenom
thematisiert. Dieser Aspekt bringt die derzeit
typische Ansicht vieler Biowissenschaftler zum
Ausdruck, dass die DNA, das Erbgut, fiir ein
Lebewesen das Wesentliche sei. Dabei ist dies
alles andere als gesichertes Wissen, und das
DNA-zentrierte Verstindnis von Leben wird
z.B. von dem prominenten Physiologen Denis
NoBLE scharf kritisiert (NoBLE 2011). Noch in
der 2. Hilfte des 19. Jahrhunderts wurde eine
ganz andere Sicht auf das Phinomen ,,Leben®
formuliert, wie Friedrich ENGELS das in den

Fragmenten zur ,,Dialektik der Natur® zum
Ausdruck bringt: ,,Leben ist die Daseinsweise
der Eiweilkorper, deren wesentliches Moment
im fortwihrenden Stoffwechsel mit der dufleren sie
umgebenden Natur besteht und die mit dem Auf-
horen dieses Stoftwechsels auch authort und die
Zersetzung des EiweiBles herbeiftihrt. Wenn es
je gelingt, Eiweikorper chemisch darzustellen,
so werden sie unbedingt Lebenserscheinungen
zeigen, Stoffwechsel vollziehen, wenn auch noch
so schwach und kurzlebig.*

Wie in vielen aktuellen biowissenschaftlichen
Studien zur Minimalzelle klingt aber auch bei
ENGELS wie fast selbstverstandlich der Gedanke
an, dass ,,Leben‘ machbar, synthetisierbar sei. Der
Nachweis dafiir steht aber nach wie vor aus. Bis
heute finden wir ,,Leben® in Form von Lebe-
wesen vor, ohne zu wissen, wie das Phinomen
,,Leben‘ ins Dasein kommt; es ist einfach da, wir
finden es vor und konnen es zum Gegenstand
unserer Untersuchungen machen. Dartiber hi-
naus sind wir nach wie vor nicht in der Lage,
Leben annihernd vollstindig zu beschreiben und
zu erfassen; wir verstehen es nicht wirklich und
koénnen nur Teilaspekte erkliren. Die Hoftnung,
dass ein Verstindnis eines Minimalgenoms —
wie auch immer es am Ende aussehen mag — zu
einem tieferen Verstindnis des Phinomens
,Leben flhrt, bleibt bisher jedenfalls uner-

fullt. Es ist nicht auszuschlieBen, dass Leben ein
nichtmaterieller Aspekt innewohnt — ein ganz
alter Gedanke!

Anmerkungen

! The big news is we failed,* Venter says. ,,I was sur-

prised.” Neither chromosome produced a living mi-
crobe. It's clear, Venter says, that ,,our current know-
ledge of biology is not sufficient to sit down and
design a living organism and build it.*
Populirwissenschaftlich wurde die Studie z. B. in
Spektrum der Wissenschaft (RiNG 2016) aufgearbeitet.
Diese dient im Experiment zur Selektion, d. h. man
setzt dem Kulturmedium das Antibiotikum zu, sodass
nur die Mikroben wachsen konnen, die die Antibio-
tikaresistenz integriert haben.

HuTtchison III et al. (2016) definieren neben den
nichtessenziellen Genen (NE) noch quasi-nichtes-
senzielle Gene (QN).

, That we have no clear idea of the functions per-
formed by 149 of 473 genes in the minimal gene
set makes it clear how incomplete our knowledge of
cellular biology really is. To fully understand how life
is specified by the genes of a minimal cell, one must
know all of the functions of the cell components.*
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