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1. Zwischenbericht der Zentralen Kommission fiir die Biologische Sicherheit

Einleitung

Die Synthetische Biologie ist ein Forschungsfeld, an das sehr gro3e Erwartungen, aber auch
Beflirchtungen in der Offentlichkeit geknlipft werden. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG), die Leopoldina (Nationale Akademie der Wissenschaften) und die acatech (Deutsche
Akademie der Technikwissenschaften) haben 2009 eine Stellungnahme herausgegeben, die
das Forschungsfeld vorstellte und Empfehlungen ausprach, die u. a. die Forschungsférde-
rung und MaRnahmen zur biologischen Sicherheit betrafen. Dabei wurde vorgeschlagen,
dass die Zentrale Kommission fur die Biologische Sicherheit (ZKBS) ein Monitoring durchfih-
ren solle, um aktuelle wissenschaftliche Entwicklungen sachverstandig und kritisch zu beglei-
ten und hinsichtlich der biologischen Sicherheit zu bewerten. Frau Bundesministerin lise Aig-
ner (Bundesministerium fir Erndhrung, Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz) kin-
digte in einem Brief an die DFG an, die ZKBS mit diesem Monitoring zu beauftragen und
kindigte in einem Erfahrungsaustausch mit der ZKBS an, sicherheitsrelevante Fragen der
Synthetischen Biologie als Aufgabengebiet der ZKBS im Gentechnikgesetz (GenTG) im
Rahmen einer Novellierung des Gesetzes zu verankern.

Ziel der Synthetischen Biologie ist es, biologische Einheiten wie z. B. Enzyme, genetische
Schaltkreise oder Zellen so zu gestalten, wie sie nicht in der Natur vorkommen. Dabei finden
in der Synthetischen Biologie Elemente der Ingenieurwissenschaft Anwendung, indem im
groRen Malstab biologische Elemente ,am Reif3brett* geplant und modelliert und in biologi-
sche Systeme eingesetzt werden (Keasling 2008).

Der Unterschied zur klassischen Gentechnik besteht vor allem in der Weiterentwicklung von
molekularbiologischen Methoden, die viel umfangreichere Eingriffe erméglichen, in der brei-
ten Nutzung der Bioinformatik, die ein modellierbares Vorgehen erméglicht, und in Bestre-
bungen, Uber standardisierte Einzelteile die Vorhersagbarkeit dieser Eingriffe zu steigern.
Hierbei arbeiten viele verschiedene Teilbereiche der Naturwissenschaften wie Mathematik,
Physik, Informatik, Molekularbiologie und Chemie zusammen.



Die Synthetische Biologie hat sich seit Anfang des Jahrtausends dynamisch entwickelt. Seit
diesem Zeitpunkt steigen die Publikationszahlen in diesem Feld jedes Jahr um mehr als
10 % an (Oldham et al., 2012). Voraussetzung fur diese Entwicklung sind umfangreiche wis-
senschaftliche Fortschritte. Von zentraler Bedeutung sind die Fortschritte auf dem Gebiet der
DNA-Synthese, die es ermdglichen, immer gréfere Nukleinsdureabschnitte immer glnstiger
zu synthetisieren (Carlson, 2009). Die Herstellung von Nukleinsdureabschnitten in vitro war
bisher mit ,klassischen Methoden“ schon mdéglich, aber aufwendig und teuer. Jetzt wird sie
schneller, einfacher, kostengunstiger und fir ,jedermann® verfigbar vor allem von Firmen
angeboten. Dies hat die genomweite Veranderung der DNA stark vereinfacht und es z. B.
erlaubt, das Genom von Mycoplasma mycoides ssp. capri herzustellen, indem kleine DNA-
Fragmente zu einem ca. 1 Million Basenpaare gro3en Genom zusammengesetzt wurden.
Dabei wurden genomweit Veranderungen wie z. B. genetische ,Wasserzeichen* und Selekti-
onsmarker eingefihrt (Gibson et al., 2010).

Sehr wichtig sind auch die Fortschritte auf dem Gebiet der Systembiologie. Die Systembiolo-
gie widmet sich der Erforschung der Regulationsprozesse in Zellen in ihrer Gesamtheit und
erfasst und analysiert dabei z. B. Transkriptome, Proteome und Metabolome, so dass Model-
le der gesamten Stoffwechselvorgange in Organismen erstellt werden kdnnen. Dies erlaubt
es, die Veranderungen von Prozessparametern vorauszusagen, die durch die Implementie-
rung neuer Stoffwechselwege entstehen. So werden etwa Stoffwechselveranderungen in
Cyanobakterien modelliert, die fir die Produktion von Biokraftstoffen genutzt werden sollen
(Steuer et al., 2012), die metabolic flux balance wahrend der Bildung des Gersten-
Endosperms analysiert (Grafaehrendt-Belau et al., 2009) oder das Proteom von Staphy-
lococcus aureus untersucht, um Aussagen Uber die Zell- und Pathophysiologie des pathoge-
nen Bakteriums treffen zu kénnen (Becher et al., 2009). Im ,Profilbereich Pflanzengenomfor-
schung und Systembiologie Potsdam® wird u. a. der Zusammenhang von Biomassebildung
und Photosynthese in der Grinalge Chlamydomonas reinhardtii untersucht (Winck et al.,
2011).

Im vorliegenden Bericht wird das Forschungsfeld kurz eingefiihrt und ein Uberblick (iber die
Forschungsaktivitaten in Deutschland geboten. Als Grundlage fur diesen Bericht wurden
Veranstaltungen zur Synthetischen Biologie, Verdffentlichungen in wissenschaftlichen Zeit-
schriften und die Datenbank GEPRIS der von der DFG geférderten Forschungsprojekte aus-
gewertet. Der Bericht soll einen reprasentativen Uberblick Uber die in Deutschland in der
Synthetischen Biologie erfolgende Forschung geben und richtet sich an das Bundesministe-
rium far Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz und alle anderen Interessierten.

Daruberhinaus werden die vorgestellten Teilbereiche der Synthetischen Biologie daraufhin
untersucht, ob sich in diesen Bereichen Gefahrdungen flur die biologische Sicherheit erge-
ben, und ob die Forschungsvorhaben vom Geltungsbereich des GenTG erfasst werden.

Darstellung und sicherheitsrelevante Einordnung der Forschungsfelder

Forschungsinstitute in Deutschland beschéaftigen sich mit folgenden Teilbereichen der Syn-
thetischen Biologie:



— Design und Synthese von Genen und Genomen

— Design von mal3geschneiderten Stoffwechselwegen

— Xenobiologie

— Erzeugung von Minimalorganismen und Schaffung von kiinstlichen Zellen

— Konzeption von genetischen Schaltkreisen

Im Folgenden werden die einzelnen Teilbereiche vorgestellt.

Design von Genen und Genomen

Das rationale, systematische Design von Genen oder ganzen Genomen am Computer ist in
vielen Bereichen der Biologie und Medizin unverzichtbar. Diese Prinzipien werden u. a. bei
der Entwicklung von Impfstoffen gegen virale Infektionen angewandt. Dabei werden z. B. die
codon usage und der CpG-Gehalt der Gene optimiert (Kindsmduller und Wagner, 2011).

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, ist die Gensynthese eine Schliisseltechnologie fur die
Synthetische Biologie. Um die in vitro synthetisierten Gene bestmoglich in den Zielorganis-
men exprimieren zu kdnnen, muss die Nukleotidsequenz verandert werden. Diese Verande-
rungen beinhalten z. B. die Optimierung der codon usage, die Vermeidung von Restriktions-
schnittstellen und repetitiven Sequenzen, die Beeinflussung von Sekundarstruktur und Stabi-
litdt der mRNA, oder das Einfligen von Wasserzeichen, um die gentechnischen Veranderun-
gen zu kennzeichnen. An der Universitat Regensburg werden zur Vereinfachung der Opti-
mierung der Nukleotidsynthese am Computer Algorithmen entwickelt (Raab et al., 2010; Liss
et al., 2012).

Bewertung der ZKBS:

Die Fortschritte in der DNA-Synthesetechnologie haben die Erzeugung von gezielten Muta-
tionen stark vereinfacht. Das de novo Design von Genomen ist zurzeit noch nicht maglich, in
vitro hergestellte Genome orientieren sich stark an naturlichen Vorbildern, so dass hier die
Bewertung des Gefahrdungspotentials durch den Vergleich mit dem ,Spenderorganismus®
der Nukleotidsequenz mdglich ist (s. a. Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung von
M. mycoides JCVIsyn1.0, Az. 6790-05-01-94 vom September 2010).

Diese Erweiterung der Moglichkeiten in der Synthese von Genen und Genomen fuhrt nicht
per se zu einer Erhdhung des Gefahrdungspotentials. Mogliche Konsequenzen genomwei-
ter Modifikationen sollten dennoch im Einzelfall abgewogen werden.

Dabei ist die Einfuhrung von gentechnischen Veranderungen in Genome unabhangig vom
Umfang der Veranderungen durch das GenTG abgedeckt. Im Gegensatz dazu wird die in
vitro-Synthese von Nukleinsaureabschnitten nicht durch das GenTG reguliert, solange diese
Nukleinsdureabschnitte nicht in das Genom lebender Organismen eingebracht werden.




Design von maRgeschneiderten Stoffwechselwegen

MafRgeschneiderte Stoffwechselwege werden schon seit Jahrzehnten in Deutschland in der
weillen, roten und griinen Biotechnologie entwickelt, um gewinschte Produkte in biologi-
schen Systemen zu synthetisieren. Die Synthetische Biologie bereichert dieses sog. metabo-
lic engineering um zahlreiche bioinformatische Werkzeuge, die es ermoglichen, Stoffwech-
selwege in silico zu entwickeln und zu optimieren, und um die Moglichkeiten der Gensynthe-
se im grof’en Malstab. Das metabolic engineering wird damit rationaler und erfolgreicher.
So wird z. B. am Zentrum fir Synthetische Mikrobiologie (SYNMIKRO) in Marburg oder am
Forschungszentrum Jilich die Synthese von interessanten Produkten der Biotechnologie wie
etwa Aminosauren oder Wasserstoff optimiert oder der Abbau von alternativen Substraten
wie z. B. Methan oder Methanol verfolgt (Becker et al., 2011; Becker und Wittmann 2012;
Blombach et al., 2011; Chen et al., 2010; Goldet et al., 2008; Friedrich et al., 2011; Marien-
hagen und Bott, 2012; Polen et al., 2012).

Bewertung der ZKBS:

Durch die technischen Fortschritte in der modernen Biotechnologie und der Synthetischen
Biologie haben sich die Moglichkeiten des Designs von maflgeschneiderten Stoffwechsel-
wegen im letzten Jahrzehnt stark erweitert, so dass Stoffwechselwege gezielt sowohl durch
die Beeinflussung der Genregulation als auch durch das Einbringen von heterologen Genen
beeinflusst werden kénnen. Hierbei handelt es sich um quantitative, nicht jedoch um qualita-
tive Veranderungen der Moglichkeiten des Designs. Dementsprechend ergeben sich daraus
keine grundsatzlichen Herausforderungen fir die Risikobewertung der gentechnisch veran-
derten Organismen bzw. Gefahrdungen fur die biologische Sicherheit. Die Verbesserung
existierender oder die Entwicklung neuartiger Stoffwechselwege durch die Veranderung von
Genen oder den Transfer von Genen anderer Organismen wird vollstandig vom GenTG
erfasst.

Xenobiologie

Die Xenobiologie verfolgt das Ziel, auch in der Natur nicht verwendete Bausteine in biologi-
sche Molekile einzubauen. Mehrere Gruppen arbeiten in Deutschland daran, nicht-
kanonische Aminosauren in Proteine einzubauen. Hierflr werden verschiedene Ansatze ver-
folgt: Beim ersten Ansatz werden Organismen genutzt, die eine bestimmte Aminosaure nicht
synthetisieren kénnen, also auxotroph fur diese Aminosaure sind. Diese Organismen sind fur
ihr Wachstum auf das Zuflittern der ,fehlenden® Aminosaure angewiesen. Ersetzt man diese
Aminosaure durch eine strukturell ahnliche Aminosaure, die die Eigenschaften eines Zielpro-
teins auf die gewlinschte Art und Weise verandern soll, wird die nicht-kanonische Aminosau-
re anstelle der urspringlichen wahrend der Translation in die Proteine eingebaut. Eine zwei-
te Strategie nutzt sog. Suppressor-tRNAs, die eines der drei Stopcodons erkennen. Die
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Suppressor-tRNAs sind mit der gewtinschten Aminosaure beladen und filhren zum Einbau
der Aminosaure anstelle eines Kettenabbruchs. Die zweite Strategie erfordert eine das Stop-
codon erkennende zusatzliche tRNA und eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase, die die Supp-
ressor-tRNA mit der gewilinschten Aminosaure beladt.

Der Einbau von nicht-kanonischen Aminosauren kann genutzt werden, um Proteine mit ver-
anderten Eigenschaften zu erzeugen, die flr verschiedenste Zwecke angewendet werden
kdnnen. So werden z. B. an der Technischen Universitat (TU) Berlin, an der Universitat Got-
tingen und an der TU Minchen Peptidantibiotika, sog. Lantibiotika mit verdnderten Wir-
kungsspektren synthetisiert (Oldach et al., 2012), nicht-kanonische Aminosduren in Proteine
eingefihrt, um die Protein-Protein-Interaktionen wahrend der Chromatinkondensation zu
untersuchen (Neumann et al., 2010), Proteine mit veranderten Fluoreszenzspektren erzeugt
(Kuhn et al., 2012), die Stabilitat des Peptidhormons Erythropoietin erhdht und Virostatika mit
nicht-kanonischen Aminosauren entwickelt .

Bewertung der ZKBS:

Nach Ansicht der ZKBS ergeben sich aus der Veranderung von einzelnen Aminosauren in
Proteinen keine zusatzlichen Gefahren fur die biologische Sicherheit. Auch mit den klassi-
schen Methoden der Gentechnik kdnnen gezielt Aminosauren in Proteinen verandert wer-
den.

Die Expression der Proteine ist dartiber hinaus nur unter definierten Bedingungen im Labor
zu erreichen. Dadurch, dass die nicht-kanonischen Aminosauren in der Umwelt in viel ge-
ringerem Male zur Verfigung stehen, ist die Wahrscheinlichkeit dullerst niedrig, dass es
bei einem eventuellen Entweichen dieser Organismen zur Expression der Proteine kommt.

Proteine mit nicht-kanonischen Aminosauren, die durch Suppressor-tRNAs eingebaut wer-
den, werden nur exprimiert, wenn Organismen Uber das passende tRNA-/Aminoacyl-tRNA-
Synthetasesystem verfligen. Dies flhrt ebenfalls dazu, dass die Expression der Proteine auf
diese Organismen beschrankt bleibt.

Bei diesen Ansatzen der Xenobiologie ist also eher eine Erhéhung der Biosicherheit durch
die Beschrankung der Expression der Proteine auf das Labor bzw. auf bestimmte dafur
ausgerustete Organismen erkennbar.

Auch wenn die geschilderten Arbeiten zur Expression von Proteinen mit nicht-kanonischen
Aminosauren fihren, die in der Natur nicht vorkommen wiirden, so werden diese Arbeiten
dennoch vom GenTG erfasst. Um etwa neuartige tRNAs bzw. Aminoacyl-tRNA-Synthetasen
zu exprimieren, wird das Genom mithilfe von Nukleinsdure-Rekombinationstechniken ver-
andert. Die auf diese Weise erzeugten Organismen unterliegen damit dem Geltungsbereich
des GenTG.




Erzeugung von Minimalorganismen und kiinstlichen Zellen

Eines der Ziele der Synthetischen Biologie ist die Schaffung von sog. Minimalzellen, die
moglichst einfach aufgebaut sein sollen und als Basis fir vielfaltige Nutzungen dienen sollen.
Es existieren zwei verschiedene Vorgehensweisen: der top down und der botfom up ap-
proach. Beim top down approach wird das Genom eines Ausgangsorganismus so stark re-
duziert, dass nur noch die essentiellen Gene (ibrig bleiben, die fiir das Uberleben des Orga-
nismus erforderlich sind. Beim boffom up approach dagegen werden biologische Systeme
aus biologischen Bausteinen zusammengesetzt und kdnnen daher von existierenden biolo-
gischen Systemen stark abweichen. Auf dem Feld des fop down approach wurde eine Me-
thode entwickelt, die es ermoglicht, das Genom des Bakteriums Pseudomonas putida wie-
derholt zufallig zu reduzieren, bis ein auf die minimale Genausstattung reduziertes Genom
erhalten wird (Leprince et al., 2012).

Die Herstellung synthetischer Zellen ist komplex. Um ein eigenstandiges biologisches Sys-
tem darzustellen, mussen synthetische Zellen verschiedene Fahigkeiten haben:

— Die biologischen Einheiten missen ihre Gré3e verandern kénnen, um Wachstum zu er-
lauben,

— um Stoffwechsel betreiben zu kénnen, missen gerichtete Transportvorgange Uber die
Zellmembran méglich sein,

— fOr bestimmte Stoffwechselvorgdnge missen sie in der Lage sein, sich in Kompartimen-
ten zu organisieren,

— es muss ein lonengradient aufrecht erhalten werden kénnen,
— Stoffwechsel muss betrieben werden konnen,

— Stoffwechsel und Wachstum muissen durch eine chemische Information (wie z. B. die
DNA) koordiniert werden, um replikationsfahig zu sein,

— die Zellteilung muss koordiniert ablaufen, um die genetische Information auf die Tochter-
zellen zu verteilen,

— und diese biologischen Systeme sollten sich ggf. an sich verandernde Umweltbedingun-
gen anpassen konnen.

Ziel derzeitiger Forschung ist die Entwicklung biologischer Module, die einzelne der oben
erwahnten Fahigkeiten vermitteln mit dem Fernziel durch den Zusammenbau aller notwendi-
gen Module eine Minimalzelle zu schaffen. In Deutschland werden zurzeit nur einzelne, be-
grenzte Fragestellungen behandelt, wie u. a. an der Ludwigs-Maximilians-Universitat und am
Max-Planck-Institut (MPI) flr Biochemie Minchen die Untersuchung von bakteriellen Zelltei-
lungssystemen und Zytoskelettproteinen (Halatek und Frey, 2012; Vogel und Schwille, 2012;
Schwille, 2011), die Untersuchung der bakteriellen Zellpolaritat (Lenz und Segard-Andersen,
2012) und ATP-Synthasen, die zur Energieversorgung von kunstlichen Zellen genutzt wer-
den kénnen (Matthies et al., 2011).



Bewertung der ZKBS:

Bei Minimalorganismen, die durch die gezielte Verkleinerung ihres Genoms erzeugt wurden,
ergibt sich eine Reduktion ihrer Anpassungsfahigkeit an die Umwelt und damit eine generel-
le Abschwachung ihrer fitness und ggf. Pathogenitat. Diese Organismen kénnen meist nur
unter definierten Bedingungen Uberleben. Daher ist hier eine erhéhte Gefahrdung der biolo-
gischen Sicherheit nicht zu erkennen. Das Gefahrdungspotential kann durch den Vergeich
der Organismen mit den Ausgangsorganismen gut abgeschatzt werden, wie es auch im
GenTG bei der Risikobewertung von gentechnisch veranderten Organismen vorgesehen ist.

Die Risikobewertung von Organismen, die ,am Reilbrett® ohne Vorbild in der Natur ge-
schaffen werden, erweist sich als schwieriger, da hier das Gefahrdungspotential nicht vom
bekannten Gefahrdungspotential des Ausgangsgsorganismus abgeleitet werden kann. Fir
diese Organismen ist es erforderlich, eigene Bewertungsmalistabe und ggf. Sicherheits-
mafinahmen zu entwickeln. Wie die Analyse der Forschungsansatze in Deutschland zeigt,
werden zurzeit jedoch nur einzelne Elemente fur kunstliche Organismen untersucht. Die
Schwelle zur Schaffung von replizierenden kunstlichen Organismen, die man nicht mit ei-
nem Vorbild aus der Natur vergleichen kdnnte, ist (noch) nicht Gberschritten, so dass sich
beim bisherigen Stand der Forschung keine Risiken fur die biologische Sicherheit aus die-
sem Forschungsfeld ergeben.

Wahrend bei der Verfolgung des fop down approach die erzeugten Minimalorganismen vom
Geltungsbereich des GenTG erfasst werden, soweit die Veranderungen im Genom auf gen-
technische Arbeiten zurlickzufiihren sind, ist dies nicht der Fall bei den ,am ReilRbrett* ent-
wickelten Organismen des bottom up approach. Vom Geltungsbereich des GenTG werden
Organismen erfasst, deren ,genetisches Material in einer Weise verandert wurde, wie sie
unter naturlichen Bedingungen durch Kreuzung oder natirliche Rekombination nicht vor-
kommt* (§ 3 GenTG).

Das GenTG qilt fur bekannte Organismen, deren Genome verandert werden, und schlief3t
damit nicht Organismen ein, deren Genom ohne naturliches Vorbild konstruiert wurde. Die
zurzeit verfolgten Forschungsansatze fuhren jedoch wie bereits erwahnt noch nicht zu ver-
mehrungsfahigen Organismen, sondern befassen sich mit einzelnen Fragestellungen wie
der Bereitstellung eines funktionierenden Zytoskeletts oder der Entwicklung von Zelltei-
lungssystem.

Konzeption von genetischen Schaltkreisen

Die Terminologie in dieser Forschungsrichtung orientiert sich an der Computer-Sprache:
Man spricht von ,programmierbaren Bauteilen®, ,genetischen Kippschaltern®, ,Logikgattern®
oder ,Boolescher Logik‘. Ahnlich wie in der Informatik sollen auch in lebenden Systemen
Schaltkreise geschaffen werden, deren Bauteile auf vorhersagbare Weise miteinander inter-
agieren und auf definierte inputs spezifische outputs liefern. Dabei werden Komponenten wie
Regulatoren, Aktivatoren oder Repressoren aus verschiedenen Organismen frei miteinander
kombiniert. Anwendungsbereiche sind z. B. die Erzeugung von Organismen, die als biologi-
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sche Sensoren auf Umweltreize wie UV-Licht oder Chemikalien reagieren oder die immobili-
siert im Korper die Konzentration von Stoffwechselprodukten oder Hormonen messen und
daraufhin gewilinschte Enzyme produzieren.

An der Universitat Freiburg werden synthetische Signalwege in Saugetierzellen entwickelt,
die auf Licht oder auf chemische Signalmolekule reagieren und daraufhin z. B. Insulin produ-
zieren (Horner und Weber, 2012; Karlsson und Weber, 2012). Daruber hinaus werden an der
Universitat Potsdam licht-regulierbare Peptide erforscht, die in genetischen Signalnetzwer-
ken eingesetzt werden kdnnen (Mason et al., 2008; Zhang et al., 2012). Genetische Schalt-
kreise werden auch aullerhalb lebender Systeme getestet, um die Interaktionen mit den an-
deren Bestandteilen der Zelle zu reduzieren und die Systeme so besser charakterisieren zu
koénnen (Franco et al., 2011), oder in silico modelliert (Fritz et al., 2009).

Interessant sind auch regulatorische RNA-Strukturen, die in genetischen Schaltkreisen als
Sensoren und Schalter eingesetzt werden kénnen. Dabei macht man sich die Eigenschaft
der RNA zunutze, komplexe Sekundarstrukturen auszubilden und als sog. Aptamer an che-
mische Strukturen oder Proteine zu binden. Durch die Bindung von Signalmolekilen kann
sich die Konformation der RNA-Strukturen verandern. Daher kénnen Sekundarstruktur aus-
bildende RNA-Molekile z. B. genutzt werden, um abhangig von der Bindung von Botenstof-
fen im 5’-Bereich von Genen die Ribosomenbindestelle zu maskieren, so dass die Protein-
expression abhangig von den Botenstoffen erfolgt (sog. riboswitches), oder um die Enzymak-
tivitat interessanter Enzyme flr diagnostische Zwecke zu bestimmen (Ruhl et al., 2012). Da-
neben werden u. a. an der Universitat Frankfurt, der Universitat Konstanz und der Universitat
Heidelberg die Uber Aptamere Tetrazyklin-steuerbare Expression von Genen in Saccharo-
myces cerevisiae (SUR et al., 2012), die katalytische Aktivitat von sog. Ribozymen und die
Affinitdt von Aptameren zu ihren Liganden untersucht und riboswitches entwickelt (Hartig,
2010; Klauser et al., 2012), die auch Uber Licht reguliert werden kénnen (Singer und Jasch-
ke, 2010).

Ein Ziel der Arbeiten in diesem Forschungsfeld ist es, die einzelnen Bestandteile von ver-
schieden Signalwegen frei miteinander kombinieren zu kdénnen. Diese Bestandteile kdnnen
nach ihrer Funktion kategorisiert werden und als sog. biobricks in eine oOffentlich zugangli-
chen Datenbank (www.biobricks.org) aufgenommen werden, so dass auch andere Forscher
diese Module fir neue genetische Schaltkreise nutzen kénnen. Aus diesem Grund bemuht
man sich, die einzelnen Module mdéglichst genau in silico und in vivo zu charakterisieren, um
sie untereinander gut kombinieren zu kénnen.

Bewertung der ZKBS:

Bei der Schaffung von genetischen Schaltkreisen werden genau definierte, meist gut cha-
rakterisierte genetische Elemente miteinander kombiniert. Diese genetischen Schaltkreise
werden haufig unter Verwendung von sog. biologischen Sicherheitsmaflnahmen in seit lan-
gem in der Forschung bekannte Modellorganismen eingebracht.

Daher ist im Bereich der genetischen Schaltkreise keine zusatzliche Gefahrdung fur die bio-
logische Sicherheit erkennbar. Bei diesen Arbeiten werden genetische Elemente in neuen
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Kombinationen in das Genom von Organismen eingefuhrt. So werden gentechnisch veran-
derte Organismen erzeugt, die vollkommen vom Geltungsbereich des GenTG erfasst wer-
den.

Fazit

Wie in der Einleitung und in der Ubersicht aufgezeigt, werden Teilbereiche der Synthetischen
Biologie in zahlreichen Instituten in Deutschland erforscht. Dabei werden vielfaltige innovati-
ve Ansatze verfolgt. Parallel erfolgt die Auseinandersetzung mit den Folgen der Syntheti-
schen Biologie, bei der verschiedene Aspekte der Ethik und Technikfolgenabschatzung un-
tersucht werden, wie z. B. beim Buro fur Technikfolgenabschatzung des Bundestages, im
Projekt Innovationsanalyse und Technikfolgenabschatzung der Synthetischen Biologie der
Universitat Bremen oder im vom Bundesministerium fir Bildung und Forschung geférderten
Projekt ,Engineering Life*, das ethische, philosophische sowie theologische Aspekte der
Synthetischen Biologie und mit diesem Entwicklungsfeld verbundenen Chancen, Risiken und
rechtlichen Fragen untersucht. Die ZKBS veranstaltete im September 2011 den Workshop
»otatus Quo Synthetische Biologie® mit Vertretern der unterschiedlichen Forschungsrichtun-
gen. Dabei kristallisierte sich heraus, dass die vorgestellten Ansatze, die in der Syntheti-
schen Biologie in Deutschland verfolgt werden, mit Ausnahme der DNA-Synthese vom
GenTG erfasst werden.

Dies wirde jedoch nicht fiir neuartige lebende Systeme wie kinstliche Zellen ohne Vorbild in
der Natur zutreffen, flr deren Bewertung verbindliche Malistabe fehlen, bzw. fur die die im
GenTG verankerten Bewertungsmalstabe nicht anwendbar sind.

Die Analyse der aktuellen Forschungsansatze in Deutschland Iasst erkennen, dass sie vom
GenTG erfasst werden. Daruberhinaus zeichnen sich die Forschungsansatze haufig durch
die Verwendung von Malinahmen aus, die die biologische Sicherheit der Organismen erho6-
hen. Dazu gehodren die Verwendung von biologischen SicherheitsmaRnahmen als Spender-
und Empfangersysteme und von gut charakterisierten genetischen Modulen sowie die Mdg-
lichkeiten der Begrenzung des Austausches von genetischen Informationen durch die Xeno-
biologie.

Einzelne Teilbereiche der Erforschung von kinstlichen Zellen, wie die Untersuchung von
bakteriellen Zellteilungssystemen, finden in vitro, also aufderhalb lebender Systeme, statt und
werden daher nicht vom GenTG erfasst. Diese Versuche bergen kein spezifisches Gefahr-
dungspotential, da es sich nicht um lebensfahige Organismen handelt. Zurzeit ist es nicht
moglich, sich eigenstandig replizierende biologische Systeme herzustellen.

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die derzeit in Deutschland in der Syntheti-
schen Biologie verfolgten Forschungsansatze kein Biosicherheits-spezifisches Gefahrdungs-
potential bergen, das Uber das von ,klassischen“ gentechnischen Versuchen hinausgeht und
dem nicht durch die konsequente Anwendung des GenTG begegnet werden kann. Beim
aktuellen Stand der Forschung werden alle Forschungsansatze mit Ausnahme der Synthese
von Nukleinsguren vom GenTG erfasst.




Ein Abgleich des internationalen Forschungsstandes der verschiedenen Forschungsfelder
der Synthetischen Biologie und ihrer Bedeutung fir die biologische Sicherheit wird derzeit
durchgeflhrt.
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