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Kunstlerin an der
Gen-Schere

Manchmal kann eine einzige Entdeckung ein ganzes Leben verandern. Fir Emmanuelle Charpentier
war die Entschlusselung der Funktionsweise eines bis dahin nur Experten bekannten Enzyms

ein solcher Moment. Das als CRISPR-Cas9 bekannt gewordene Trio aus einem Enzym und zwei
RNA-Molekllen hat weit Uber die Wissenschaft hinaus Furore gemacht. Seitdem ist im Leben
der Franzosin vieles anders geworden. Anfang Oktober 2015 ist sie als Direktorin ans Berliner
Max-Planck-Institut fiir Infektionsbiologie gekommen.

TEXT UTA DEFFKE

s ist einer der letzten heiflen

Tage des Sommers 2015. Kon-

zentriert sitzt Emmanuelle

Charpentier in ihrem Biiro in

Braunschweig. Ihr Fufd wippt
auf und ab. Die zierliche Franzosin ist
wieder auf dem Sprung: Nach zwei Jah-
ren am Helmholtz-Zentrum fiir Infek-
tionsforschung zieht es sie in die deut-
sche Hauptstadt. In Berlin wird sie
Direktorin am Max-Planck-Institut fiir
Infektionsbiologie.

Thr neues Institut steht auf histori-
schem Grund in der Mitte der Stadt:
auf dem Geldnde der Charité. Hier be-
gann Robert Koch Ende des 19. Jahr-
hunderts am Preuflischen Institut fiir
Infektionskrankheiten seinen Kampf
gegen das Tuberkulose-Bakterium - ein
passender Ort fiir eine Mikrobiologin,
die zu den bedeutendsten Wissen-
schaftlerinnen unserer Zeit gehort.

Fir Charpentier war es, nicht nur
was die Temperaturen angeht, ein hei-
Rer Sommer. Sie wirkt ein bisschen an-
gestrengt von dem Rummel, der seit
zwei Jahren um sie und ihre Entde-
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ckung gemacht wird. Die Liste der Prei-
se, die ihr allein 2015 verliehen wur-
den, ist voll von renommierten Wis-
senschaftsauszeichnungen, darunter
der Prinzessin-von-Asturien-Preis fiir
wissenschaftliche und technische For-
schung, der Louis-Jeantet-Preis fiir Me-
dizin, der Ernst Jung-Preis fiir Medizin,
der ,Breakthrough”-Preis 2015 in den
Lebenswissenschaften sowie der Leib-
niz-Preis 2016.

SKALPELL FUR FORSCHER

Wie die vielfachen Auszeichnungen
zeigen, ist Charpentiers Entdeckung
eine der bemerkenswertesten Erfolgsge-
schichten der Wissenschaft. Der Haupt-
darsteller ist Teil des Immunsystems
von Bakterien und hort auf den unaus-
sprechlichen Namen CRISPR-Cas9.
Wenn Viren ein Bakterium angreifen,
schneiden Enzyme ein Stiick aus der Vi-
ren-DNA heraus und bauen es an einer
ganz bestimmten Stelle im Bakterien-
erbgut ein: am sogenannten CRISPR-
Abschnitt. Die Zelle schreibt diesen Ab-

schnitt dann in ein RNA-Molekiil um,
die CRISPR-RNA. Das Protein Cas9 wie-
derum schneidet das Erbgut eingedrun-
gener Viren und setzt die Erreger da-
durch aufier Gefecht.

Charpentier beschrieb den neuen
Mechanismus 2011 in einer Publikati-
on im Fachmagazin Narure: Demnach
sind drei Komponenten am Prozess be-
teiligt: zwei RNA-Molekiile — CRISPR-
RNA und tracrRNA genannt — sowie
ein Enzym, das urspriinglich Csn1 ge-
nannt wurde und mittlerweile den Na-
men Cas9 tragt.

2012 veroffentlichte Charpentier
mit ihren Kollegen im Magazin SciENcE
die Entdeckung, dass auch tracrRNA an
dem Schneideprozess der DNA beteiligt
ist. Cas9 wird durch die beiden RNA-
Molekiile geleitet und schneidet die
DNA des Virus an der durch die CRISPR-
RNA ausgewdhlten Stelle. Emmanuelle
Charpentier sah bereits damals voraus,
dass ihre Entdeckung neue Moglich-
keiten eroffnen konnte, um gezielt
Gene anzusteuern und menschliche
Genkrankheiten zu behandeln.
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Endlich angekommen: Im Oktober 2015 wechselte
Emmanuelle Charpentier ans Berliner Max-Planck-
Institut fur Infektionsbiologie. lhr Ziel: Nach

dem Umzug so schnell wie moglich wieder mit
dem wissenschaftlichen Arbeiten beginnen.

Charpentiers Arbeitsgruppe in Umed
kombinierte gemeinsam mit der For-
schungsgruppe von Jennifer Doudna in
Berkeley, Kalifornien, die beiden RNA-
Molekiile zu einem einzigen Molekiil.
Dieser Schritt vereinfacht die Anwen-
dung des CRISPR-Cas9-Werkzeugs, denn
dadurch miissen Forscher nur ein RNA-
Molekiil auf die Gensequenz program-
mieren, die Cas9 schneiden soll.

Damit DNA an einer beliebigen Stel-
le geschnitten werden kann, miissen
also nur die entsprechende Gensequenz
bekannt sein und ein passendes RNA-
Molekiil hergestellt werden. An der
Schneidestelle konnen Forscher dann
ein neues DNA-Stiick einsetzen und so
Gene ein- und ausschalten.

Seit der Aufdeckung des CRISPR-
Cas9-Mechanismus hat die molekulare
Schere die Labore im Sturm erobert.
Gab es 2012 noch 127 Verdffentlichun-
gen zu CRISPR-Cas9, waren es 2013 be-
reits 277. Die Zahl schnellte 2015 auf
beinahe 500 hoch, und in diesem Jahr
konnten es tiber 1100 Studien werden.
Wissenschaftler aus aller Welt untersu-
chen inzwischen CRISPR-Cas9 und wol-
len es weiterentwickeln. Vor allem aber
nutzen sie es als Werkzeug zur Untersu-
chung von Genen. Da es sehr viel pri-
ziser, effizienter und kostengtinstiger ist
als bisherige Methoden, ist es in vielen
Labors bereits unverzichtbar geworden.

Alle Experimente mit pflanzlichen,
tierischen und menschlichen Zellen
waren bislang erfolgreich. CRISPR-Cas9
besitzt daher ein Potenzial fiir unter-
schiedlichste Anwendungen — von der
Pflanzenziichtung iiber die Ziichtung
y von transgenen Labormdusen bis hin
- zur Therapie vielfiltiger Krankheiten.

Mediziner kdnnten damit Mutationen
korrigieren und Erbkrankheiten heilen.
! In der HIV- und Malariaforschung wird
) es bereits eingesetzt. >
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Aus einem vor Kurzem nur eingefleisch-
ten Mikrobiologen bekannten Immun-
mechanismus von Bakterien kénnte
also schon bald eine medizinische Be-
handlungsmethode fiir Millionen von
Patienten werden. Damit ist CRISPR-
Cas9 ein Paradebeispiel fiir eine Uber-
zeugung Charpentiers: , Grundlagenfor-
schung ist fiir Fortschritt unverzicht-
bar”, betont sie bei jeder Gelegenheit.
Eine Auffassung, mit der sie bei der
Max-Planck-Gesellschaft natiirlich ge-
nau richtig ist.

Die treibende Kraft hinter Char-
pentiers Forschung ist vor allem eine
unstillbare Neugier auf die Welt und
ihre komplexen Zusammenhédnge. Das
zeichnete sich schon in ihrer Kindheit
ab. Charpentier wuchs in einem viel-
seitig interessierten Elternhaus siidlich
von Paris auf. Die Mutter arbeitete in
der Psychiatrie, der Vater war verant-
wortlich fiir die Planung von Griinan-
lagen in der Stadt. Eine ihrer Schwes-
tern begann gerade ihr Studium, als
Emmanuelle in die Schule kam. Und
von da an war ihr klar: Das wollte sie
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auch. Mehr noch als die Schule schien
ihr die Universitat der Ort des Lernens
und der intellektuellen Auseinander-
setzung zu sein.

VON DER MUSIK ZUR
MIKROBIOLOGIE

Dass sie einmal Biologin werden wiir-
de, war dagegen lange Zeit nicht ausge-
macht. ,Laut meiner Mutter habe ich
zwar im Alter von elf oder zwolf Jahren
einmal gesagt: Spédter werde ich am In-
stitut Pasteur arbeiten — wo ich spater
tatsachlich meine Doktorarbeit ge-
macht habe“, erinnert sie sich mit ei-
nem Léacheln im Gesicht. , Aber eigent-
lich mochte ich in der Schule alle Fa-
cher gern. Deshalb hitte ich auch etwas
ganz anderes werden konnen.”

Privat hat Charpentier ein Faible
fiir Kunst, Musik und Tanz. Sie hat Kla-
vier gespielt und lange Jahre Ballett
und modernen Tanz praktiziert — eine
gute Ubung nicht zuletzt fiir Disziplin
und schopferische Kraft, wie sie sagt:
,Kunst hat einen wichtigen Einfluss

auf meine wissenschaftliche Karriere:
Du musst rigoros sein, aber dich auch
gehen lassen konnen.”

Einen Beruf wollte sie aus dieser Be-
gabung dann aber doch nicht machen:
Nicht nur, weil es schwer ist, damit sei-
nen Lebensunterhalt zu verdienen. Ge-
rade beim Tanz ist die aktive Zeit doch
recht bald vorbei, in der Wissenschaft
hingegen kann man sich bis ins Alter
immer weiterentwickeln.

Es war dann die Biologie mit ihrer
Komplexitdat und dem direkten Bezug
zum Menschen, die sie am meisten fas-
zinierte. Biochemie zunichst, doch
recht bald schon iibernahmen Bakteri-
en die Hauptrolle in ihrem Forscherle-
ben. In ihrer Doktorarbeit untersuchte
sie Mechanismen, die dazu fiihren, dass
Bakterien Resistenzen gegen Antibioti-
ka ausbilden. Damals zeichnete sich be-
reits ab, dass die Zahl multiresistenter
Erreger rapide ansteigen wiirde.

Gleichzeitig wuchs das Bewusstsein
dafiir, dass wir auch sehr viel von ihnen
lernen kdnnen. So hat die Erforschung
von Bakterien in den 1970er-Jahren
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Mikroben Infektionen verursachen und sich selbst vor Infektionen schitzen.
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Die Forscherin und ihr Studienobjekt: Bakterien gilt die ganze Aufmerksamkeit Charpentiers. Sie will verstehen, wie die

Oben: Das Enzym Cas9 benotigt zwei RNA-Molekile, um sein Ziel zu finden: die sogenannte CRISPR-RNA mit einer
Erkennungssequenz fir einen bestimmten DNA-Abschnitt (rot) sowie die tracrRNA.

Mitte: Die beiden RNA-Molekdle lassen sich fusionieren - dies erleichtert den Einsatz von CRISPR-Cas9 in der Forschung.
Unten: Die CRISPR-RNA lagert sich mit ihrer Erkennungssequenz an ein dazu passendes DNA-Stlick an und bestimmt
dadurch die Schnittstelle fir Cas9. So lassen sich Gene ausschneiden oder neue einfligen.

wichtige neue Labortechniken wie das
Klonen von Genen hervorgebracht.

Es sind Uberraschungen wie diese,
die sie an ihrem Fach so spannend fin-
det. Und die sie schon frith motiviert
haben, sich auch nach Studium und
Doktorarbeit immer wieder auf Neues
einzulassen — sowohl thematisch als
auch geografisch. Sie begann ihre wis-
senschaftliche Wanderschaft mit einer
Postdocstelle in New York. Schon am
Tag ihrer Ankunft erfuhr sie, dass ihre
Arbeitsgruppe nach Memphis, Tennes-
see, umziehen wiirde. ,In dem Moment
musste ich mich an einen Ausspruch
meiner Tante erinnern, einer Missiona-
rin, die mir als kleinem Kind einmal
prophezeit hatte, ich wiirde ein aben-
teuerliches, unstetes Leben fiihren. Bis
zu jenem Zeitpunkt konnte ich damit
nichts anfangen. Aber seit meiner An-
kunft in New York bin ich eigentlich
stindig unterwegs.”

Fiur Charpentier ist das auch ein
Quell von Inspiration. Denn Orte zu
verlassen bedeutet auch, immer wieder
die eigene Komfortzone zu verlassen,
sich und die eigene Arbeit zu hinterfra-
gen und neu zu justieren. ,Wahrschein-
lich ist es genau das, was ich fiir meine
Arbeit brauche”, sagt sie und empfiehlt
das auch ihren Studenten. Thematisch
wollte sie sich ebenfalls nicht einengen
lassen, auch wenn das unter Wissen-
schaftskollegen manchmal kritisch ge-
sehen wird. Dabei ist das doch so wich-
tig, um die eigene Nische zu finden.

Der Abschied von der Heimat erfor-
derte zundchst auch einen Abschied
von ihren Bakterien. Stattdessen wand-
te sich Charpentier nun deren Wirten
zu und erforschte an Maiusen, wie sich

die Haut der Tiere entwickelt und wie
Mikroorganismen Hautinfektionen aus-
16sen. Dabei lernte sie, wie mithsam es
ist, das Mduseerbgut so zu verdndern,
dass die Tiere als Modellsysteme fiir
Krankheiten taugen. Diese Erfahrung
brachte die Forscherin schlief}lich wie-
der zuriick zu den Bakterien. Denn die
waren schon oft Ausgangspunkt neuer
Werkzeuge zur Genmanipulation.

Nach sechs Jahren als Postdoc in
den USA bot sich ihr die Moglichkeit,
im Biocenter der Universitdt Wien ihre
erste eigene Forschungsgruppe aufzu-
bauen. Das war ein wesentlicher Anreiz,
wieder nach Europa zuriickzukehren.
»In Wien gab es eine starke Grundlagen-
forschung, hervorragende Kollegen,
und ich konnte meine eigenen Themen
setzen und vollig unabhingig arbeiten.
Ich habe gelernt, in grofieren Mafisté-
ben zu denken, Forschungsgelder ein-
zuwerben, aber auch mit knappen Mit-
teln zu wirtschaften.”

2009 zog es Charpentier aus Wien
an die Universitat Umed in Schweden.
Nicht wenige hielten sie damals fiir ein
bisschen verriickt. ,Der Schritt nach
Umed war durchaus riskant”, gibt sie
zu. , Aber am Ende war es genau die
richtige Entscheidung.” Nicht zuletzt,
weil ihr wédhrend des anfinglichen
Pendelns im Flugzeug die entscheiden-
de Idee kam, CRISPR mit RNA zusam-
menzubringen.

Es dauerte dann beinahe noch ein
Jahr, bis sie eine Studentin fand, die
ihre Idee auch im Labor umsetzen
wollte: Thre Masterstudentin Elitza
Deltcheva hatte entscheidenden An-
teil daran, weitere Kollegen der Grup-
pe fiir CRISPR-Cas9 zu begeistern.

Seit 2013 forscht die Franzosin nun in
Deutschland. Das Land ist in Charpen-
tiers Leben schon immer prasent gewe-
sen. Ihre Eltern haben den Zweiten
Weltkrieg miterlebt, sie selbst hat in
der Schule Deutsch gelernt und im
Rahmen eines Schiileraustauschs fiir
zwei Wochen in das Leben einer deut-
schen Familie in einer rheinischen
Kleinstadt schnuppern kdonnen. Zu-
dem stammen viele ihrer Freunde und
Kollegen in den USA, Osterreich und
Schweden aus Deutschland. >
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Das Helmholtz-Zentrum in Braun-
schweig und die Medizinische Hoch-
schule Hannover haben sie unter an-
derem mit einer Alexander von
Humboldt-Professur gelockt. Mit der
Anbindung an die Medizinische Hoch-
schule Hannover erhielt Charpentier
Zugang zur klinischen Praxis — eine Ver-
bindung, die sie sich nun in dhnlicher
Weise zur Charité aufbauen mochte.
Aber auch zu ihren fritheren Kollegen
in Hannover hilt sie noch Kontakt.

IN VIELEN LANDERN FEHLT
DER GESETZLICHE RAHMEN

Daneben treiben zwei von ihr mitge-
grindete Unternehmen die Weiter-
entwicklung von CRISPR-Cas9 voran:
CRISPR Therapeutics soll die Technolo-
gie als Behandlungsmethode bei Erb-
krankheiten zur Marktreife bringen.
Das Unternehmen mochte Patienten
dabei Zellen entnehmen, diese mit
CRISPR-Cas9 behandeln und dann wie-
der in den Korper tibertragen. Alternativ
konnte CRISPR-Cas9 auch tiber speziel-
le Transportbehilter wie Fettblaschen
oder Nanopartikel in den Korper einge-
schleust werden. Dartiber hinaus war
Charpentier an der Griitndung von ERS
Genomics beteiligt und hat dem Unter-
nehmen die Lizenzen fiir die Nutzung
an anderen Organismen tibertragen.

Bis Menschen mit CRISPR-Cas9 be-
handelt werden kdnnen, werden jedoch
noch ein paar Jahre vergehen. Zuvor
muss es noch mehr Klarheit iiber mog-
liche Risiken geben. Denn CRISPR-Cas9
arbeitet wesentlich préziser als andere
Techniken, trotzdem macht es auch Feh-
ler und schneidet gelegentlich das Erb-
gut an der falschen Stelle.

Hinzu kommen ethische Fragen, die
eine Anwendung von CRISPR-Cas9
mit sich bringen konnen. Chinesische
Forscher haben kiirzlich das Erbgut
menschlicher embryonaler Stammzel-
len verdndert. Die Embryonen waren
zwar nicht lebensfahig, die Versuche
zeigen aber, dass Gesellschaft und Poli-
tik dringend vorgeben miissen, was er-
laubt sein soll und was nicht. , CRISPR-
Cas9 kann der Menschheit ungeheuer
viel Gutes bringen, aber natiirlich mis-
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sen wir verantwortungsbewusst damit
umgehen. Eingriffe in die menschliche
Keimbahn beispielsweise, die das Erb-
gut kiinftiger Generationen beeinflus-
sen, lehnen die meisten meiner Kolle-
gen und auch ich selbst ab”, stellt Char-
pentier klar. Letztlich ist es Aufgabe der
Politik, dafiir zu sorgen, dass das gewal-
tige Potenzial der Genschere nicht zur
Erzeugung von Designerbabys miss-
braucht wird.

Charpentier freut sich auf die neue
Herausforderung am Berliner Max-
Planck-Institut. Der Ort bietet fiir ihre
Forschung ideale Voraussetzungen:
»Ich habe immer einen Platz gesucht,
an dem ich meine Ideen frei entfalten
und Wissenschaft unter exzellenten Be-
dingungen betreiben kann. Und ich
habe auch immer davon getrdumt, in
einer Metropole wie Paris, London oder
eben Berlin zu arbeiten.” Insbesondere
der unkonventionelle Geist der Stadt
an der Spree dhnelt ihrem eigenen und
konnte ihre Forschung inspirieren.

Vorerst allerdings wird ihr daftr
wohl der tdgliche Weg zum Institut ge-
niigen miissen, denn Zeit fiir das kul-
turelle Leben Berlins wird sie in den
kommenden Monaten kaum haben.
Schliefilich lduft der Aufbau ihrer neu-
en Abteilung ,Regulation in der Infek-
tionsbiologie” auf Hochtouren und er-
fordert eine Menge Energie: Labore wer-
den umgebaut, ein Teil ihrer Mitarbeiter,
die sie vom Helmholtz-Zentrum mit-
nimmt, ist mit dem Aufbau der Labore

GLOSSAR

beschiftigt, damit die Forschung mog-
lichst reibungslos weitergehen kann.
Parallel dazu will sie die Kontakte zu
den Kollegen an den benachbarten In-
stituten der beiden Berliner Universitd-
ten und der Charité ausbauen.

Thematisch steht auch weiterhin
das Verstdndnis der Regulationsmecha-
nismen in Krankheitserregern im Fo-
kus. Hier will sie zunédchst einmal das
zu Ende bringen, was sie mit CRISPR-
Cas9 begonnen hat. Vor allem gilt es,
die Biochemie des Systems noch besser
zu verstehen, seine Spezifizitdt und Ef-
fizienz: ,Wir sehen, dass es funktio-
niert, und wir verstehen die Grundla-
gen. Aber wie die Identifizierung der
DNA-Abschnitte und das Ausschneiden
im Detail ablaufen, das untersuchen
wir noch.” Auflerdem will sie weitere
CRISPR-Cas-Systeme untersuchen -
vielleicht gibt es ja andere Schneide-
werkzeuge im Reich der Bakterien, die
fiir die Erforschung der Gene noch bes-
ser geeignet sind.

Mit alldem will Charpentier das
Feld der Mikrobiologie am Institut stér-
ken und exzellenten wissenschaftli-
chen Nachwuchs fiir diese biologische
Disziplin anlocken. Das ist auch drin-
gend geboten, denn in den kommen-
den Jahren gehen viele Mikrobiologen
in den Ruhestand. Dazu kommt, dass
die Mikrobiologie nicht gerade als ein
Fach mit grofier Zukunft gilt. Ein Fehl-
urteil, da ist Charpentier sich sicher —
eines, das sie korrigieren mochte. <

CRISPR-Cas9: CRISPR steht fur ,Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats” und bezeichnet einen Abschnitt im Erbgut von Bakterien. Cas9 ist eine soge-
nannte Endonuklease - also ein Enzym, das DNA schneidet. Bei einer Infektion durch
Viren schneiden die Bakterien Stlicke aus dem Virenerbgut heraus und bauen es in den
CRISPR-Abschnitt ein. Mit der daraus Ubersetzten CRISPR-RNA sowie einem weiteren
RNA-Molekil konnen die Bakterien bei einer erneuten Attacke das Erbgut der Viren
erkennen, es durchtrennen und die Erreger dadurch unschadlich machen. Das CRISPR-
Cas9-System gibt dem bakteriellen Immunsystem auf diese Weise eine Art Gedachtnis.

RNA: Das Erbgutmolekil DNA tragt die Bauanleitung samtlicher Proteine eines Organis-
mus. Diese Anleitung wird jedoch nicht direkt in Proteine Ubersetzt, sondern zunachst
in einzelne, sehrviel kiirzere RNA-Moleklile umgeschrieben. RNA ist chemisch etwas
anders aufgebaut als DNA und liegt einzelstrangig vor. Es gibt verschiedene Arten von
RNA-Molektlen: Manche dienen als Vorlage fur die Produktion von Proteinen, andere

wiederum steuern die Aktivitdat von Genen.
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