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Synthetische Biologie

Forscher entwickeln Zellfabrik für Designerproteine

Von Cinthia Briseño

Das Erbgut trägt die Baupläne für die Herstellung von Proteinen. Um diese Information

richtig zu übersetzen, nutzen Organismen einen universellen genetischen Code. Forscher

haben ihn jetzt umgeschrieben - und Zellfabriken erschaffen, mit denen sie Proteine nach

ihren Wünschen designen können.

P roteine s ind die Baus teine des  Lebens . O b als  Strukturelemente einer Zelle, als
T ransporter von Molekülen, zur Beschleunigung von chemischen Reaktionen oder als
Bes tandteile der Immunabwehr - es  gibt abertausende verschiedener E iweißmoleküle. Doch
s ie alle haben eines  gemein: P roteine s ind im P rinzip Ketten von aneinandergereihten
A minosäuren, die s ich je nach A bfolge dieser Moleküle unterschiedlich zusammenfalten. Die
A rt und Weise wie s ich die A minosäureketten falten, bes timmt im Wesentlichen die Funktion
des  P roteins .

Die Zelle baut s ich diejenigen P roteine, die s ie benötigt, selbs t zusammen. Und zwar nach
einer speziellen Bauanleitung: dem genetischen C ode (s iehe Kas ten links). O rt des
Geschehens  s ind die Ribosomen. Sie lesen die Reihenfolge der E rbgut-Baus teine, den
sogenannten Nukleotiden, ab und übersetzen diese in die entsprechenden A minosäuren. Der
genetische C ode funktioniert dabei so: E ine bes timmte Reihenfolge aus  drei Nukleotiden,
genannt T riplet, s teht für eine bes timmte A minosäure. Das  T riplet "TGC " beispielsweise
kodiert die A minosäure C ys tein. E rkennt das  Ribosom dieses  T riplet, baut es  ein C ys tein in
die wachsende A minosäurekette ein.

Diese genetische Sprache is t universell, alle O rganismen nutzen s ie. Doch Forschern um
Jason C hin von der C ambridge Univers ity in Großbritannien is t es  jetzt gelungen, einen
neuen noch komplexeren C ode zu entwickeln, wie s ie im Fachmagazin "Nature" berichten.
Dafür erschufen s ie eigens  ein Ribosom, das  nicht auf T riplets  sondern auf sogenannten
Q uadruplets  reagiert, das  heißt, nicht drei sondern vier Nukleotide in eine A minosäure
übersetzt.

Wichtiges Fundament für die synthetische Biologie

Der Sinn der Übung: M it derart umfunktionierten Zellfabriken haben Wissenschaftler die
Möglichkeit, P roteine nach eigenen Wünschen mit völlig neuartigen Funktionen zu erschaffen
- ein wichtiger Schritt für die noch recht junge Disziplin der synthetis chen Biologie.

Der neue genetische C ode bietet gegenüber dem herkömmlichen einen entscheidenden
V orteil: Weil es  vier unterschiedliche Nukleotide (A , C , G, T  bzw. U ) gibt, und jeweils  ein

T riplet für eine A minosäure s teht, s ind theoretis ch höchs tens  43, also 64  T riplet-
Kombinationen möglich. Das  Repertoire der Natur besteht aber nur aus  20  A minosäuren.
Denn C ys tein etwa wird nicht nur von dem T riplet "TGC " kodiert, sondern auch von der
Nukleotidreihenfolge "TGT".

M it H ilfe des  Q uadruplet-C odes  haben die Wissenschaftler nun viel mehr

Kombinationsmöglichkeiten: In der Theorie s tehen nunmehr 44, also 256 Q uadruplets  zur
V erfügung. Diese wollen die Forscher nutzen, um auch küns tliche A minosäuren in ein P rotein
einzubauen. Dabei handelt es  s ich um chemisch modifizierte A minosäuren, die in der Natur
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nicht vorkommen dafür vollkommen neue E igenschaften bes itzen können.

Doch der Forschung war es  bisher lediglich mit enormen A ufwand und sehr geringer E ffizienz
gelungen, solche küns tlichen A minosäuren nur einzeln in Des ignerproteine einzubauen. C hin
und seinen Kollegen haben es  dagegen geschafft, den gesamten P roteinsyntheseapparat so
zu modifizieren, dass  er sowohl Q uadruplets  lesen kann, als  auch nacheinander mehrere
küns tliche A minosäuren in die wachsende Kette einbauen kann.

Ketten aus künstlichen Aminosäuren

Dafür muss ten die Forscher drei wesentliche Teile der Zellfabrik umformen. Zum einen
veränderten s ie das  aktive Zentrum des  Ribosoms derart, dass  es  immer nur vier ans tatt
drei Nukleotide als  Ras ter erkennen kann. Die Nukleotid-Reihenfolge des  E rbguts  wird dem
Ribosom durch die sogenannte Boten-RNA  (mRNA ) präsentiert. Die Übersetzung der
T riplets  übernehmen kleine RNA -Moleküle, die T rans fer-RNA s  (tRNA ) (Erklärungen s iehe
Kas ten links). Sie tragen normalerweise die zum T riplet komplementäre Nukleotid-
Reihenfolge - das  A nticodon, welches  an das  entsprechende mRNA -Stück nach dem
Schlüssel-Schloss-P rinzip andockt und somit das  T riplet "ablesen" kann. Zudem s ind die
tRNA s  mit der entsprechenden A minosäure beladen. P ass t also das  tRNA -A nticodon zum
C odon auf der mRNA , beliefert die tRNA  das  Ribosom mit der richtigen A minsoäure, die in
die wachsende Kette eingebaut werden kann.

Für den Bauapparat, der nach Q uadruplets  arbeitet, muss ten C hin und seine Kollegen also
auch die tRNA s  verändern. Dafür kons truierten s ie tRNA s  mit V ierer-A nticodons . Darüber
hinaus  erschufen s ie noch weitere spezielle RNA -Moleküle, sogenannte Synthese-RNA s:
Diese sorgten dafür, dass  die tRNA s  mit der richtigen - in diesem Fall mit der küns tlichen -
A minosäure beladen werden.

Dass  die neuartige P roteinfabrik prinzipiell funktioniert, konnten die Forscher ebenfalls
schon unter Beweis  s tellen: M it ihr erschufen s ie ein winziges  P rotein, welches  durch die
küns tlichen A minosäuren in der Lage war, chemische V ernetzungen auszubilden - die in der
Natur nicht vorkommen. Derart des ignte P roteine könnten, so die Hoffnung der Forscher,
eines  Tages  ganz neue nützliche E igenschaften und Funktionen haben.

URL:

http://www.spiegel.de/wissenschaft/natur/0 ,1518,677615,00.html

MEHR AUF SPIEGEL ONLINE:

C hemie-Nobelpreis : Wie aus  Erbgut Leben wird (07.10.2009)
http://www.spiegel.de/wissenschaft/medizin/0 ,1518,653795,00.html
Synthetis che Biologie: Leben aus  dem Lego-Baukas ten (05.01.2010)
http://www.spiegel.de/wissenschaft/natur/0 ,1518,670081,00.html
Synthetis che Biologie: Frankens teins  Zeit is t gekommen (27.12.2008)
http://www.spiegel.de/wissenschaft/mensch/0 ,1518,596579,00.html

MEHR IM INTERNET

Neumann et al.: Encoding multiple unnatural amino ac ids  via evolution of a
quadruplet-decoding ribosome
http://www.nature.com/nature/journal/vaop/ncurrent/full/nature08817.html
SP IEGEL O NLINE is t nicht verantwortlich
für die Inhalte externer Internetseiten.

SPIEGEL ONLINE - Druckversion - Synthetische B... http://www.spiegel.de/wissenschaft/natur/0,1518,dr...

2 of 3 17/02/10 11:40



© SPIEGEL ONLINE 2010

Alle Rechte vorbehalten

Vervielfältigung nur mit Genehmigung der SPIEGELnet GmbH

SPIEGEL ONLINE - Druckversion - Synthetische B... http://www.spiegel.de/wissenschaft/natur/0,1518,dr...

3 of 3 17/02/10 11:40


