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WISSEN AUS

FALTKUNST MIT ERBGUT

TEXT: MARA THOMAS

Was ist Leben? Wie ist es entstanden?
Und konnte es vielleicht auch véllig
anders aussehen? Im Labor von Kerstin
Gopfrich am Max-Planck-Institut fir
medizinische Forschung in Heidelberg
geht es um Antworten auf die

ganz groBen Fragen. Der Plan der
Forschungsgruppe ist nicht weniger
ehrgeizig: kiinstliche Zellen schaffen
und auf diese Weise herausfinden, was
fur das Leben unerlasslich ist.

Schon die einfachste Bakterienzelle ist
derart komplex, dass das Zusammen-
spiel der unterschiedlichen Kompo-
nenten nur schwer zu entwirren ist.
Was davon fiir das Leben der Zelle
unabdingbar und was nur schmii-
ckendes Beiwerk ist, ldsst sich eben-
falls nur mithsam bestimmen. ,,Da
hilft eigentlich nur: selber bauen —
denn getreu dem Motto des Physikers
Richard Feynman habe ich etwas nur
dann komplett verstanden, wenn ich
es selbst erschaffen kann®, sagt Kers-
tin Gopfrich. Dieser Ansatz ist nicht
nur das zentrale Leitmotiv ihrer eige-
nen wissenschaftlichen Arbeit, son-
dern eines ganzen Forschungsgebiets:
der Synthetischen Biologie. Dabei
nutzen einige Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler lebendige Zellen
als Ausgangspunkt, andere beginnen
bei einzelnen Zellkomponenten, die
sie wie Teile eines Puzzles neu zusam-
mensetzen wollen.

Manche Forschende gehen sogar noch
einen Schritt weiter: Sie wollen eine
Zelle von Grund auf neu entwerfen

und dabei moglichst ohne Bausteine
aus der Natur auskommen. Weil sie
fast ausschlieBlich neue, im Labor
hergestellte Komponenten verwendet,
bezeichnet Gopfrich diese Herange-
hensweise als ,,de novo Synthetische
Biologie“. Die Vertreter dieses Ansat-
zes versuchen, sich von den natiirli-
chen Bausteinen des Lebens zu losen:
Gibt es beispielsweise Alternativen zu
Zellulose als Material fiir eine Zell-
wand? Welche Moglichkeiten der
Energiegewinnung existieren fiir eine
Zelle, und wie konnte diese Informa-
tionen speichern?

Bestandteile wie Zellmembran, Kern

oder die Mitochondrien lassen sich
auch einfach als Systeme fiir Verpa-
ckung, Informationsspeicherung und
Energiegewinnung betrachten. Die
Forschenden suchen nun nach Alter-
nativen, die diese Aufgaben genauso
gut oder besser als das natiirliche Vor-
bild bewiltigen. ,,Die Emanzipation
von der Natur gibt uns viel kreativen
Freiraum. Auf diese Weise konnen
wir Hiirden schneller umgehen®, er-
klart Gopfrich. Eine Bedingung miis-
sen die Systeme aus dem Labor aber
in jedem Fall erfiillen: Sie sollen eines
Tages eine neuartige Zelle ermogli-
chen, die alle Merkmale von Leben
besitzt — insbesondere die Fihigkeit
zur Vermehrung und Evolution.

Gopfrichs Enthusiasmus fir ihr For-

schungsgebiet ist so ansteckend, dass
es nicht verwundert, dass sie auch au-
Berhalb der Wissenschaft Menschen
fiir ihre Forschung begeistern kann.
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In Videos und Artikeln erklart sie un-
terhaltsam Themen aus der For-
schung. Sie tritt regelmiBig mit 6f-
fentlichen Vortrigen auf, hilt Wis-
senschaftsvorlesungen in Schulen
und hat , Ring-a-Scientist* gegriin-
det — eine Initiative, die Forschende
mit Lehrerinnen und Lehrern ver-
netzt, um Wissenschaft per Video-
konferenz ins Klassenzimmer zu
bringen. ,,Der Dialog mit der Offent-
lichkeit hilft mir dabei, mich auf die
Fragen zu besinnen, die ich mit mei-
ner Forschung beantworten méchte —
nimlich was Leben eigentlich aus-
macht, wie es entstanden sein kénnte
und welche anderen Lebensformen
moglich sind.“

Gut verpackt
in Fettmolekiile

In den letzten Jahren hat sich Gopfrichs

Team mit der Zellmembran beschif-
tigt, also mit der Zellhiille. Leben
braucht Grenzen, zumindest auf bio-
chemischer Ebene. Erst durch sie
kénnen sich lebende Systeme von der
Umwelt abgrenzen und in ihrem In-
neren die Bedingungen fiir ihr Uber-
leben schaffen. In der Natur besteht
die Zellmembran aus einer doppelten
Schicht von Fettmolekiilen, soge-
nannten Lipiden. Wissenschaftler
konnen solche Hiillen bereits in gro-
Ber Menge herstellen. Diese soge-
nannten Vesikel sind wie natiirliche
Zellen von einer Lipiddoppelschicht
umgeben und mit Wasser gefiillt.

—
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Wie Papier beim klassischen
Origami ldsst sich auch DNA
in fast jede beliebige Form
bringen. Das fadenformige
Molekiil kann sich dabei zu
Platten, Rohren, Kisten
oder — wenn gewiinscht —zu
einem Kleeblatt falten lassen.
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»die sind unser Basismodell einer
Zelle®, sagt Gopfrich. ,Jetzt wollen
wir die Vesikel mit Leben fillen.“ Da-
fiir bedient sich das Team bei Werk-
zeugen aus den unterschiedlichsten
Disziplinen. Eines davon ist die soge-
nannte Mikrofluidik, also das gezielte
Manovrieren kleinster Flissigkeits-
mengen auf Mikrochips von der
GroBe eines Fingernagels. Damit las-
sen sich die Vesikel nach Gro3e oder
Inhalt sortieren, Substanzen injizie-
ren oder zwei Blischen miteinander
verschmelzen. Die Vesikel sind stabil
genug, dass die Forschenden sie mit
lebensidhnlichen Funktionen ausstat-
ten konnen. Ganz oben aufihrer Liste
steht die Fortpflanzung. ,,Egal, wen
man fragt, was eine lebende Zelle aus-
macht, meistens kommt als Antwort:
Sie muss sich teilen konnen.“ Tatsdch-
lich ist die Fahigkeit zur Vermehrung
auch eines der wissenschaftlichen
Kriterien fiir Leben.

WISSEN AUS

AUF DEN PUNKT
GEBRACHT

Um das Wesen von Leben noch

besser zu verstehen, wollen

Forschende kiinstliche biologische
Systeme entwickeln. Sie suchen
dabei nach vollig neuen Wegen,

die Eigenschaften von Zellen
nachzubilden.

Kinstliche Fettvesikel konnen

die Membran natiirlicher Zellen
imitieren. Manche konnen sich

sogar teilen und fortbewegen.

Gezielt kombinierte DNA-Mole-
kiile falten sich in eine gewtinschte
Form und bilden so Strukturen,

die unterschiedliche Aufgaben

erfiillen konnen (DNA-Origami).

Zu welcher Form sich mehrere

DNA-Molekiile zusammenfinden,

lasst sich prizise vorhersagen.

Kerstin Gopfrich ist fasziniert von der Idee, eine lebende Zelle zu bauen.
Die Physikerin will dabei nicht nur auf Vorbilder aus der Natur
zuriickgreifen, sondern einzelne Bestandteile komplett neu entwerfen.

Max Planck Forschung - 4 | 2020

FOTO: KATRIN BINNER FUR MPG

Diese Hiirde hat Gopfrichs Team be-

reits genommen: Gezielt eingeleitet
wird die Teilung der Blischen zum
Beispiel durch einen Lichtimpuls.
Dieser bewirkt, dass ein Molekiil in
der Umgebungsfliissigkeit zerfallt
und so die Teilchenkonzentration er-
hoht. Um das entstandene osmoti-
sche Ungleichgewicht auszugleichen,
stromt Wasser aus den Vesikeln her-
aus. Damit die Vesikel nicht nur zu-
sammenschrumpfen, sondern sich
tatsichlich teilen, wenden die For-
schenden einen Trick an: Sie statten
die Vesikelhiille mit zwei verschiede-
nen Arten von Fettmolekiilen aus.
Deren Bestreben, sich zu entmischen,
fiihrt zusammen mit dem Schrump-
fungsprozess zur Teilung des Vesi-
kels in gleich groBe Tochterbliaschen.
Einen Haken gibt es allerdings: Die
so entstandenen Tochtervesikel kon-
nen sich nicht nach demselben Prin-
zip weiterteilen, denn sie bestehen ja
jeweils nur noch aus einem der beiden
Fettmolekiile. Die Forschenden las-
sen sie deshalb mit kleinen Fett-
blaschen verschmelzen, die den je-
weils anderen Fetttyp enthalten. Auf
diese Weise konnen sich die Tochter-
blaschen erneut teilen.

Zellen besitzen je nach Typ unterschied-

lichste Formen. Auch mit dieser Ei-
genschaft hat Kerstin Gopfrich ihre
Vesikel schon ausgestattet. Benotigt
wird ein kiinstliches Zellskelett, das
sich im Optimalfall auf einen Reiz
aus der Umgebung hin formt. Das
Team setzt dazu Bausteine mit einem
pH-empfindlichen Molekiil ein, das
sich bei erhohtem pH-Wert an die Li-
pidmembran heftet und die Mem-
bran an dieser Stelle in eine flache
Form zwingt. ,,Das Material unseres
Zellskeletts ist eigentlich nichts Be-
sonderes, es steckt in jeder unserer
Zellen: DNA®, sagt Gopfrich. Ver-
bunden mit einem pH-empfindli-
chen Abschnitt und einem Molekiil-
teil zur Bindung an die Lipidhiille
kann das DNA-Molekiil die Vesikel
verformen, wenn sich der pH-Wert in
der Umgebung dandert.

Uberhaupt setzt die Forscherin grofie

Hoffnungen auf den Einsatz von
DNA - nicht nur als einem Triger
der Erbinformation, sondern als ei-



nem vielseitigen biologischen Werk-
stoff. Die Technik wird in Anlehnung
an die japanische Papierfaltkunst
auch als ,,DNA-Origami“ bezeichnet,
denn dhnlich wie Papier konnen sich
auch DNA-Molekiile falten und bei-
nahe jede gewiinschte Form anneh-
men. Auf diese Weise lassen sich
Tunnel, Platten, Kisten oder Verbin-
dungsstiicke zwischen Komponenten
konstruieren, die lediglich millionstel
Millimeter groB sind. Die DNA-
Nanotechnologie ist neben der Mikro-
fluidik und dem 3D-Druck eine der
Schlisseltechnologien fiir Gopfrichs
Team. Sie er6ffnen den Forschenden
eine Vielzahl an Moglichkeiten, Kom-
ponenten fiir Zellen zu konstruieren
und diese zu einer Einheit zusam-
menzufiigen. Eine Komponente hat
Gopfrich bereits in ihrer Doktorar-
beit entworfen und untersucht: kiinst-
liche Membranporen aus DNA, die
den Austausch von Signalstoffen er-
moglichen.

Paarbindung im
DNA-Molekiil

Auf welchen Prinzipien die DNA-Fal-

tung beruht, ist lange bekannt: ,,Das
Geheimnis sind chemische Wechsel-
wirkungen zwischen den vier ver-
schiedenen Bausteinen der DNA-Mo-
lekiile, also den Basen Thymin, Ade-
nin, Cytosin und Guanin. Mehrere
DNA-Molekiile finden sich so zu-
sammen, dass sich moglichst viele Ba-
senpaare ausbilden konnen. Ein lan-
ger Strang DNA wird so durch viele
kurze DNA-Schnipsel in Form ge-
bracht, bis das gesamte DNA-Ori-
gami einen energetisch giinstigen Zu-
stand erreicht®, erklirt die Wissen-
schaftlerin. Mit Computerprogram-
men kann sie die DNA-Sequenz be-
rechnen, die fiir eine bestimmte Form
erforderlich ist. Neben Spielereien
wie Smileys, Sternen oder anderen
geometrischen Formen lassen sich so
auch Bauteile fiir eine kiinstliche
Zelle herstellen.

Entsprechend ausgestattet konnte eine

kiinstliche Zelle eines Tages unter-
schiedliche Aufgaben erfiillen, zum
Beispiel als miniaturisierter Helfer im
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Wenn sich die Fettmolekiile (gelb,
griin) eines Vesikels entmischen
und dieses parallel dazu schrumpft,
beginnt das Blischen sich zu

teilen — ein Modell fiir kiinstliche
Zellteilung?

menschlichen Korper. ,,Noch sind
wir weit davon entfernt, lebende Sys-
teme von Grund auf neu zu erschaf-
fen“, sagt Gopfrich. Doch schon jetzt
machen die Forschenden Entdeckun-
gen, die fiir andere Forschungsge-
biete und die Medizin niitzlich sind.
Gopfrichs teilungsfihige Vesikel zum
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Beispiel lassen sich als Sensor fiir die
Konzentration von Teilchen einset-
zen, die sich sonst nur sehr schwierig
bestimmen lisst. Einige ihrer Er-
kenntnisse hat Gopfrich deshalb pa-
tentieren lassen.

Der nichste groBe Schritt ist die Ent-

wicklung eines Systems zur Informa-
tionskodierung. ,,In natiirlichen Zel-
len steckt die Erbinformation in der
DNA des Zellkerns. Wir sind gerade
dabei, nach kiinstlichen Systemen zu
suchen, die Informationen kodieren
konnen. Sie miissten Daten dauerhaft
speichern und sich in den Zellen ver-
vielfaltigen lassen. Wenn dann noch
sowohl originalgetreue Kopien als
auch gelegentliche Abweichungen
entstehen, hitten wir sogar eine der
Voraussetzungen fiir Evolution ge-
schaffen®, erklirt Gopfrich. Die
kiinstlichen Zellen kénnten sich auf
diese Weise selbststindig weiterent-
wickeln. Die Forschenden miissten
diese Evolution dann nur noch in die
gewiinschte Richtung lenken.

Begriffe wie ,kiinstliches Leben“ und

kiinstliche Organismen* werden oft

missverstandlich gebraucht und ru-
fen Angste hervor. , Bei der Syntheti-
schen Biologie geht es aber nicht da-
rum, wie Frankenstein irgendwelche
Monster zu erschaffen, sondern uns
interessieren in erster Linie Zellen.
So konnten kiinstliche Zellen eines
Tages darauf programmiert werden,
medizinische Aufgaben zu erfiillen®,
erklirt die Forscherin.

Zum jetzigen Zeitpunkt steht die Wis-

senschaft beim Bau einer Zelle ganz
am Anfang: Kiinstliche Zellen weisen
heute hochstens einige wenige Merk-
male von Leben auf, und selbst das nur
unter Laborbedingungen. ,,Noch be-
rithren wir damit kaum ethisch sen-
sible Fragen, denn im Moment sind
kiinstliche Zellen nicht viel mehr als
Molekiilaggregate — Konstrukte aus
toter Materie wie in anderen Berei-
chen der Materialwissenschaften und
der Nanotechnologie. Dennoch ist es
wichtig, die ethische Dimension un-
serer Vision jetzt schon zu beriicksich-
tigen®, sagt Kerstin Gopfrich.
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