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Stoffwechsel 2.0

Mehr als 50 Millionen Gene, 40000 Proteine - fur Tobias Erb und seine Kollegen vom
Max-Planck-Institut fiir terrestrische Mikrobiologie in Marburg war die Auswahl in
internationalen Datenbanken gewaltig. Am Ende haben die Wissenschaftler gerade
mal 17 Enzyme fur den ersten kunstlichen Stoffwechselweg herausgepickt, der Kohlen-
dioxid in andere organische Molektle umwandeln kann. Nun mussen sie zeigen, dass
der am Reifbrett entworfene Zyklus auch in einer lebenden Zelle funktioniert.

TEXT KLAUS WILHELM

s klingt fast zu schén, um wahr

zu sein: eine Mafinahme gegen

den Treibhauseffekt, die das

tiberschiissige Kohlendioxid aus

der Atmosphire entfernt und
daraus auch noch umweltfreundliche
Produkte erzeugt. Um rund 30 Prozent
sind die Werte in den vergangenen 100
Jahren gestiegen — was mafigeblich
dazu beitrédgt, dass sich die Erde immer
weiter erwdrmt. Ein Verfahren, wel-
ches das tiberschiissige Kohlendioxid
wieder aus der Atmosphdre entfernt
und gleichzeitig noch sinnvoll nutzt,
wadre also hochwillkommen.

Tobias Erb treibt aber nicht primar
der Kampf gegen den Klimawandel an.
Zunichst einmal will der Forscher ver-
stehen, wie sich gasférmiges Kohlendi-
oxid in organische Molekiile umwan-
deln ldsst. ,Wenn wir das Treibhausgas
dann mit biologischen Methoden als
Kohlenstoffquelle erschliefen und dabei
aus der Atmosphdre entfernen kdnnten,
so wdre das natiirlich ein toller Neben-
effekt”, sagt der Max-Planck-Forscher.

Erb studierte Biologie und Chemie
und wollte schon friih wissen, wie das
Leben im Kleinen tickt: ,Mich hat im-
mer schon interessiert, wie so winzige
Lebewesen wie Bakterien Dinge voll-

bringen, die fiir Chemiker bis heute
unerreichbar sind”, sagt er. Die ersten
Jahre seines jungen Forscherdaseins
verbrachte er denn auch mit den En-
zymen von Bakterien. Diese Proteine
fungieren als Biokatalysatoren, die
chemische Reaktionen anfachen, be-
schleunigen oder beenden.

ALTERNATIVE ZU RUBISCO

Schon in seiner Doktorarbeit wandte
sich Tobias Erb dabei dem Kohlenstoff-
kreislauf zu — dem Vorgang, bei dem das
Kohlendioxid der Atmosphdre in unter-
schiedliche Zuckerverbindungen umge-
wandelt wird. Dabei entdeckte er in ei-
nem Purpurbakterium ein Enzym mit
dem schwer auszusprechenden Namen
Crotonyl-CoA Carboxylase/Reductase
(CCR). Dieses schleust Kohlendioxid-
molekiile in den Stoffwechsel des Bak-
teriums ein.

Neben den Bakterien sind Pflanzen
die Hauptnutzniefler dieses als Kohlen-
dioxidfixierung bekannten Vorgangs:
Bei der Fotosynthese produzieren Pflan-
zen mit dem Licht der Sonne als Ener-
giequelle aus dem Kohlendioxid der
Atmosphére Zucker. Dazu verwenden
Pflanzen einen Stoffwechselweg, den

sogenannten Calvin-Zyklus, der mit
all seinen daran beteiligten Enzymen
in jedem Biologie-Schulbuch steht.
Der Calvin-ZyKlus ist fiir das Leben auf
der Erde unverzichtbar, denn durch
ihn produzieren Pflanzen fiir Organis-
men lebenswichtige kohlenstoffhalti-
ge Molekiile.

Lange Zeit galt der Calvin-Zyklus
als einziger Stoffwechselweg der Koh-
lendioxidfixierung. ,Inzwischen ken-
nen wir aber ein gutes halbes Dutzend
weitere”, erklart Erb, ,mehr als ein
Drittel des Kohlendioxids auf diesem
Planeten wird von Kleinstlebewesen
gebunden.” Die Natur hat also unter-
schiedliche Losungen fiir dasselbe Pro-
blem ersonnen. Sie alle funktionieren,
aber keine ist perfekt.

Ein Beispiel: Das Kohlendioxid-bin-
dende Enzym des Calvin-Zyklus heifdt
Rubisco. Fiir Erb ist es das ,,am meisten
unterschatzte, weil haufigste Enzym auf
unserem Planeten”. Auf jeden Men-
schen kommen etwa fiinf Kilogramm
Rubisco. Aus dem Kohlendioxid, das im
Volumen eines gewthnlichen Wohn-
zimmers vorhanden ist, kann das En-
zym eine Prise Zucker produzieren.

Dennoch arbeitet Rubisco eigent-
lich vergleichsweise langsam und ziem-
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lich nachléssig: Bei jeder fiinften Re-
aktion schnappt sich das Enzym irrtim-
licherweise statt ein Kohlendioxid- ein
Sauerstoffmolekiil. Die Pflanzen kon-
nen sich ein derlei liederliches Vorge-
hen leisten, haben sie doch meistens
ausreichend Licht und damit Energie
zur Verfligung.

Das von Erb entdeckte Enzym CCR
dagegen agiert, als hitte es einen Turbo
eingeschaltet: 20-mal schneller als das
pflanzliche Rubisco. Insgesamt fixiert es
Kohlendioxid zwei- bis dreimal so effizi-
ent. Nicht zuletzt, weil sich dieses En-
zym so gut wie nie irrt. ,, CCR katalysiert
die effizienteste Reaktion zur Kohlendi-
oxidfixierung, die wir bis heute ken-
nen”, sagt der Biologe. Fiir die Bakterien
ist das auch unerldsslich, denn sie ha-
ben oft weniger Energie zur Verfiigung.

Erb und seine Kollegen wollen aber
nicht nur entschliisseln, wie CCR arbei-
tet und was seine erstaunlichen Fahig-
keiten ausmacht. Sie wollen das Enzym
auch dazu einsetzen, den Kohlenstoff-
kreislauf im Labor nachzubauen und
dessen Fahigkeiten nutzen. ,Die Her-
ausforderung fiir uns Biologen besteht
heute darin, aus dem Unbelebten Ab-
laufe des Lebens nachzubilden”, erklart
der Forscher.
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Dies haben sich auch andere Wissen-
schaftler zum Ziel gesetzt. ,Bisher haben
wir Biologen, dhnlich wie die analyti-
schen Chemiker im 18. Jahrhundert,
versucht, die komplexen Abldufe in der
Natur in einzelne Bausteine zu zerlegen
und so zu entschliisseln. Aber erst wenn
wir einen biologischen Vorgang aus
Grundbausteinen nachstellen kénnen,
haben wir tatsdachlich verstanden, wie er
funktioniert”, sagt Tobias Erb.

LEBEN AUS DER PETRISCHALE

Seit sich das Erbgut beliebiger Organis-
men entziffern und verdndern und sich
kiinstliche Versionen von Genen kreie-
ren lassen, ist die Biologie in eine neue
Phase getreten: die Phase des Schaffens
und Bauens. Das Zauberwort heif3t Syn-
thetische Biologie. Wissenschaftler auf
diesem Gebiet wollen Zellen erschaf-
fen, die sie zu neuen Funktionen pro-
grammieren konnen. Einer der Pionie-
re dieser Fachrichtung ist Craig Venter.
Sein Ansatz: alle Bauteile aus lebenden
Zellen zu entfernen, die nicht unbe-
dingt zum Uberleben notwendig sind,
um damit eine Minimalzelle zu er-
schaffen, die dann mit neuen Eigen-
schaften ausgestattet werden kann.

Apfelsiure,
Brenztraubensiure,
Glycerinsdure

Glyoxylsdure

Dazu hat der US-Amerikaner bereits
das minimale Erbgut eines Bakteriums
im Labor synthetisiert und in eine lee-
re Zellhiille eingesetzt.

In Deutschland soll ein im Jahr 2014
gestartetes Projekt der Max-Planck-Ge-
sellschaft und des Bundesforschungs-
ministeriums die Synthetische Biologie
voranbringen. Daran beteiligt sind
Gruppen von neun Max-Planck-Insti-
tuten sowie der Universitdt Erlangen-
Nirnberg. Im Gegensatz zu vielen an-
deren Projekten der Synthetischen
Biologie wollen die Wissenschaftler
eine Minimalzelle aus den einzelnen
Komponenten neu konstruieren.

Durch diesen Ansatz kénnten eines
Tages kiinstliche Zellen mit speziell zu-
sammengestellten Stoffwechselwegen
entstehen, die etwa Medikamente, Impf-
stoffe oder Biokraftstoffe herstellen —
und dazu zum Beispiel das Kohlendioxid
aus der Atmosphare verwenden.

Zuriick ins Labor von Erb und sei-
nem Team. Dort 6ffnet Thomas Schwan-
der den Gefrierschrank und holt ein
ganzes Sortiment kleiner Gefdfle her-
aus - jedes etwa halb so grof} wie ein
USB-Stick. Darin ruht eine kleine wis-
senschaftliche Sensation: jene Stoffe
und Enzyme, die zusammen einen
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Linke Seite Im CETCH-Zyklus ist flr jede
Reaktion ein bestimmtes Enzym zustandig.
Die Crotonyl-CoA Carboxylase/Reductase
(CCR) beispielsweise ermoglicht die beiden
Reaktionen zur Kohlendioxidfixierung.

Diese Seite, oben Zusammen mit Tobias Erb
untersucht Nina Cortina den CETCH-Zyklus.
Die philippinische Wissenschaftlerin ist
Expertin fir Massenspektrometrie. Im
Vordergrund ein Fotospektrometer, mit dem
Enzymmessungen durchgefuhrt werden.

Diese Seite, unten Mit solchen Massenspektro-
metrie-Instrumenten analysieren die Forscher
die Reaktionsprodukte des CETCH-ZyKklus.

komplett neuen Stoffwechselweg zur
Kohlendioxidfixierung ergeben.

Tobias Erb hatte 2011 — damals noch
an der Eidgendssischen Technischen
Hochschule Ziirich — den auf den Na-
men CETCH getauften Zyklus in nur
zwei Wochen mit sdmtlichen bioche-
mischen Reaktionen skizziert. Er nutz-
te dazu einerseits sein Wissen iiber den
Kohlendioxidstoffwechsel als auch in-
ternationale Datenbanken, in denen
mehr als 50 Millionen Gene und mehr
als 40000 Enzyme mit ihren jeweiligen
Funktionen gespeichert sind.

Daraus hat Erb mehrere Dutzend
Kandidaten gewdhlt, die zusammen
mit dem Turbo-Enzym CCR in seinem
kiinstlichen Zyklus die gewiinschten
Aufgaben erfiillen kénnten: ,Nach-
dem wir uns so lange mit der natiirli-
chen Kohlendioxidfixierung beschif-
tigt hatten, war ich tberzeugt, dass
unser Designer-Stoffwechsel sich auch
in die Praxis umsetzen lassen wiirde.”

Noch vor seinem Wechsel von Zii-
rich nach Marburg an das Max-Planck-
Institut fiir terrestrische Mikrobiologie
stellte Erb ein Team zusammen, ,,ohne
Hierarchien und mit begabten For-
schern, die sich wissenschaftlich austo-
ben wollen”. Mit Leidenschaft und viel
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Know-how haben sie in einer Rekord-
zeit von zwei Jahren die Plane am Reif3-
brett Wahrheit werden lassen.

Die Wissenschaftler testeten dabei
die Funktionstiichtigkeit neuer Enzym-
Kandidaten, verdnderten sie und pro-
bierten so lange neue Kombinationen
aus, bis diese optimal zusammenarbei-
teten. ,Das war trotz aller Labortechnik
immer noch viel Handarbeit”, berich-
tet Thomas Schwander. ,Immer wieder
mussten wir neue Hiirden tberwin-
den.” So konnten die Forscher den Zy-
klus lange Zeit nicht recht in Schwung
bringen, da eines der Enzyme nur zu-
sammen mit einer eisenhaltigen Ver-
bindung funktionierte. Diese lief je-
doch die anderen Proteine ausflocken.
Das Enzym musste also zunichst so ver-
andert werden, dass es mit dem besser
vertraglichen Sauerstoff arbeiten kann.

Eine weitere Schwierigkeit lag darin,
dass der Zyklus zu Beginn viele Fehl-
reaktionen aufwies. Dadurch arbeitete er
nur langsam und kam schnell ins Sto-
cken. Erst als die Wissenschaftler zum
urspriinglichen Zyklus noch weitere En-
zyme hinzugaben, konnten sie die Fehl-
reaktionen Korrigieren. Der Trick dabei:
Diese zusdtzlichen Enzyme funktionie-
ren als Recyclingkréfte, welche die Feh-
ler der andern beseitigen. Tobias Erb ver-
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mutet, dass solche Korrekturschleifen
auch in natiirlichen Stoffwechselwegen
wichtig sein kdnnten.

Allen Schwierigkeiten zum Trotz:
Am Ende ist es den Forschern gelungen,
den ersten von Menschenhand geschaf-
fenen Stoffwechselweg zur Kohlendi-
oxidfixierung zusammenzufiigen. Be-
teiligt sind daran 17 Enzyme aus neun
verschiedenen Organismen — vom ein-
fachen Bodenbakterium bis hin zum
Menschen. Darunter sind auch drei
Designer-Enzyme, welche die Wissen-
schaftler aus bereits existierenden mit-
hilfe des Computers so umgebaut ha-
ben, dass sie genauer arbeiten oder
andere Reaktionen Katalysieren.

ROHSTOFFE AUF WUNSCH

Die Enzyme sind also nattirlichen Ur-
sprungs, ihre Kombination zu einem
neuartigen, hocheffizienten Stoffwech-
selweg kommt aber in der Natur nicht
vor. ,Vermutlich hatten die jeweiligen
Enzyme in der Natur im Laufe der Evo-
lution nie die Moglichkeit zusammen-
zukommen*, sagt Schwander. In Erbs
Kohlendioxidzyklus entsteht am Ende
eine Verbindung namens Glyoxylsidu-
re. Der Kreislauf kann aber so verdndert
werden, dass sich stattdessen auch Roh-

Links Aktives Zentrum des CCR-Enzyms
(rosa Linien und Bander; KF: Kofaktor
NADPH): Die Position des eiformigen
Kohlendioxidmolekdls in der Mitte wurde
am Computer modelliert. Die fir die
Positionierung des Kohlendioxids
wichtigen Aminosauren sind vergrofert
dargestellt: Histidin (1), Asparagin (2),
Phenylalanin (3) und Glutamat (4).
Rechts Den CETCH-Zyklus hat Erb
zunachst am Rechner konzipiert und
spdter zusammen mit seinem Team

im Labor getestet. Das Ergebnis:

der erste klinstliche Stoffwechselweg
zur Kohlendioxidfixierung.

stoffe fiir Biodiesel oder andere organi-
sche Stoffe bilden.

Fir die Kohlendioxidfixierung wird
Energie benotigt. Der CETCH-Zyklus
wird von chemischer Energie angetrie-
ben, genauer gesagt: von Elektronen. Der
Calvin-Zyklus der Fotosynthese arbeitet
mit der Energie des Sonnenlichts, die er
dann in chemische Energie verwandelt.
Die Forscher kdnnen also vergleichen,
welcher Prozess effizienter ist: Wiahrend
der CETCH-ZyKlus nur 24 bis 28 Licht-
quanten fiir die Bindung eines Kohlen-
dioxidmolekiils verbrauchen wiirde,
sind es bei der natiirlichen Fotosynthe-
se bis zu 34. ,Wir konnten also mit der-
selben Lichtenergie rund 20 Prozent
mehr Kohlendioxid binden”, sagt Erb.

Und das ist noch nicht mal die Ober-
grenze: Erbs Team arbeitet bereits an der
Entwicklung noch sparsamerer Kohlen-
dioxidzyklen. Diese konnten in Zukunft
vielleicht an Solarzellen gekoppelt wer-
den und die Elektronen, die diese aus der
Lichtenergie produzieren, direkt zur
Umwandlung von Kohlendioxid ver-
wenden. Technisch erscheinen derlei Vi-
sionen nicht mehr unmdoglich. So arbei-
ten die Forscher im MaxSynBio-Netzwerk
intensiv daran, Prozesse an der Schnitt-
stelle von Chemie, Materialwissenschaf-
ten und Biologie zu ermdglichen.
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Ganz im Sinne der Synthetischen Bio-
logie konnte der CETCH-Zyklus auch
helfen, die natiirliche Fotosynthese
zu verbessern. Zundchst miissten die
Gene fiir die Enzyme des CETCH-Zyk-
lus dann allerdings in eine lebende
Zelle - ein Bakterium, eine Alge oder
Pflanzen - eingebaut werden, die dann
das jeweils gewiinschte Produkt her-
stellen wiirde.

Die Marburger Wissenschaftler wol-
len daher als Nichstes Bakterien dazu
bringen, die CETCH-Gene in ihrem Sin-
ne zu nutzen. ,Wir kdnnen nicht vor-
hersagen, wie sich unser Zyklus aus 17
Reaktionen in einer Zelle verhalten
wird, in der 3000 verschiedene Reakti-
onen gleichzeitig ablaufen. Da liegt
noch Arbeit fiir einige Jahre vor uns”,
sagt Tobias Erb.

Vielleicht landet das Biomodul des
CETCH-ZyKklus aber auch in Craig Ven-
ters Minimalzelle. Oder, noch besser,
in einer kiinstlichen Zelle, die im Zuge
des MaxSynBio-Netzwerks entstehen
soll. In jedem Fall wird es noch etwas
dauern, bis Erbs Traum in Erfillung
geht: ,Mit mafigeschneiderten Enzy-
men einen kiinstlichen Stoffwechsel
2.0 zu erschaffen, der jede beliebige or-
ganische Verbindung aus Kohlendi-
oxid herstellen kann.” <

UMWELT & KLIMA_Kinstliche Fotosynthese

AUF DEN PUNKT GEBRACHT

» Das Kohlendioxid-bindende pflanzliche Enzym Rubisco arbeitet nur langsam und
macht dabei regelmé&pig Fehler. Das bakterielle Enzym Crotonyl-CoA Carboxylase/
Reductase (CCR) ist im Vergleich dazu rund 20-mal schneller und exakter.

e Zusammen mit 16 weiteren Enzymen ldsst sich das Enzym CCR im Reagenzglas
zum CETCH-Stoffwechselweg zusammenfiigen. Der kiinstliche Zyklus wandelt
Kohlendioxid effektiver um als der von Pflanzen genutzte Calvin-Zyklus.

¢ Bakterien oder Pflanzen kénnten mit dem CETCH-Zyklus eines Tages liberschiissi-
ges Kohlendioxid in der Atmosphare binden und in niitzliche organische Substan-
zen umwandeln.

GLOSSAR

Calvin-Zyklus: Stoffwechselweg von Pflanzen, bei dem Kohlendioxid aus der Atmosphare

in Zuckermolekile umgewandelt wird. Der Zyklus nutzt ATP als Energiequelle. Das Enzym

Rubisco ermdglicht die Anlagerung von Kohlendioxid an den Zucker Ribulose-1,5-Bisphos-

phat (Kohlendioxidfixierung). Damit ein Zuckermolekil hergestellt werden kann, muss der
Zyklus dreimal durchlaufen und mussen drei Kohlendioxidmolekdile fixiert werden. Die fir
den Calvin-Zyklus notwendige chemische Energie wird von der Lichtreaktion der Fotosyn-
these zur Verfligung gestellt.

Synthetische Biologie: Junges Forschungsfeld mit dem Ziel, biologische Systeme zu ent-
wickeln, die in der Natur so nicht vorkommen. Ein erster Schritt ist dabei die Konstruktion
einer moglichst einfachen Zelle mit einem Erbgut, welches nur die fur das Uberleben der
Zelle absolut notwendigen Informationen enthdlt. Hierzu gibt es zwei entgegengesetzte
Ansdtze: Manche Forscher wollen die Komplexitat existierender Zellen bis zum essenziell
Notwendigen verringern (Top-down-Ansatz), andere wollen die fir das Uberleben einer
Zelle absolut notwendigen Bausteine identifizieren und aus diesen neue Zellen aufbauen
(Bottom-up-Ansatz). Auf diese Weise sollen bestehende biotechnologische Verfahren ver-
einfacht werden. Aber auch vollig neuartige Produkte wie Impfstoffe, Medikamente oder
Diagnostika, Biotreibstoffe und mafgeschneiderte Werkstoffe kdnnten sich mithilfe der
Synthetischen Biologie entwerfen lassen.

4116 MaxPlanckForschung 69






