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Synthetische Biologie

Forscher entwickeln Zellfabrik fiir Designerproteine

Von Cinthia Brisefo

Das Erbgut tragt die Baupldne fiir die Herstellung von Proteinen. Um diese Information
richtig zu ilibersetzen, nutzen Organismen einen universellen genetischen Code. Forscher
haben ihn jetzt umgeschrieben - und Zellf abriken erschaffen, mit denen sie Proteine nach
ihren Wiinschen designen konnen.

Proteine sind die Bausteine des Lebens. Ob als Strukturelemente einer Zelle, als
Transporter von Molekllen, zur Beschleunigung von chemischen Reaktionen oder als
Bestandteile der Immunabwehr - es gibt abertausende verschiedener EiweiBmolekile. Doch
sie alle haben eines gemein: Proteine sind im Prinzip Ketten von aneinandergereihten
Aminosduren, die sich je nach Abfolge dieser Molekile unterschiedlich zusammenfalten. Die
Art und Weise wie sich die Aminosaureketten falten, bestimmt im Wesentlichen die Funktion
des Proteins.

Die Zelle baut sich diejenigen Proteine, die sie bendtigt, selbst zusammen. Und zwar nach
einer speziellen Bauanleitung: dem genetischen Code (siehe Kasten links). Ort des
Geschehens sind die Ribosomen. Sie lesen die Reihenfolge der Erbgut-Bausteine, den
sogenannten Nukleotiden, ab und Ubersetzen diese in die entsprechenden Aminosauren. Der
genetische Code funktioniert dabei so: Eine bestimmte Reihenfolge aus drei Nukleotiden,
genannt Triplet, steht fir eine bestimmte Aminosdure. Das Triplet "TGC" beispielsweise
kodiert die Aminosaure Cystein. Erkennt das Ribosom dieses Triplet, baut es ein Cystein in
die wachsende Aminosaurekette ein.

Diese genetische Sprache ist universell, alle Organismen nutzen sie. Doch Forschern um
Jason Chin von der Cambridge University in GroBbritannien ist es jetzt gelungen, einen
neuen noch komplexeren Code zu entwickeln, wie sie im Fachmagazin "Nature" berichten.
Daflir erschufen sie eigens ein Ribosom, das nicht auf Triplets sondern auf sogenannten
Quadruplets reagiert, das hei3t, nicht drei sondern vier Nukleotide in eine Aminosaure
Ubersetzt.

W ichtiges Fundament fiir die synthetische Biologie

Der Sinn der Ubung: Mit derart umfunktionierten Zellfabriken haben Wissenschaftler die
Maoglichkeit, Proteine nach eigenen Winschen mit véllig neuartigen Funktionen zu erschaffen
- ein wichtiger Schritt fur die noch recht junge Disziplin der synthetischen Biologie.

Der neue genetische Code bietet gegeniiber dem herkdmmlichen einen entscheidenden
Vorteil: Weil es vier unterschiedliche Nukleotide (A, C, G, T bzw. U) gibt, und jeweils ein
Triplet fir eine Aminosadure steht, sind theoretisch héchstens 43, also 64 Triplet-
Kombinationen méglich. Das Repertoire der Natur besteht aber nur aus 20 Aminosauren.
Denn Cystein etwa wird nicht nur von dem Triplet "TGC" kodiert, sondern auch von der
Nukleotidreihenfolge "TGT".

Mit Hilfe des Quadruplet-Codes haben die Wissenschaftler nun viel mehr

Kombinationsmdéglichkeiten: In der Theorie stehen nunmehr 44, also 256 Quadruplets zur
Verfligung. Diese wollen die Forscher nutzen, um auch klinstliche Aminosauren in ein Protein
einzubauen. Dabei handelt es sich um chemisch modifizierte Aminosauren, die in der Natur
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nicht vorkommen dafiir vollkommen neue Eigenschaften besitzen kdnnen.

Doch der Forschung war es bisher lediglich mit enormen Aufwand und sehr geringer Effizienz
gelungen, solche klinstlichen Aminosduren nur einzeln in Designerproteine einzubauen. Chin
und seinen Kollegen haben es dagegen geschafft, den gesamten Proteinsyntheseapparat so
zu modifizieren, dass er sowohl Quadruplets lesen kann, als auch nacheinander mehrere
kinstliche Aminoséauren in die wachsende Kette einbauen kann.

Ketten aus kiinstlichen Aminosauren

Daflr mussten die Forscher drei wesentliche Teile der Zellfabrik umformen. Zum einen
veranderten sie das aktive Zentrum des Ribosoms derart, dass es immer nur vier anstatt
drei Nukleotide als Raster erkennen kann. Die Nukleotid-Reihenfolge des Erbguts wird dem
Ribosom durch die sogenannte Boten-RNA (mMRNA) prasentiert. Die Ubersetzung der
Triplets iUbernehmen kleine RNA-Molekiile, die Transfer-RNAs (tRNA) (Erklarungen siehe
Kasten links). Sie tragen normalerweise die zum Triplet komplementare Nukleotid-
Reihenfolge - das Anticodon, welches an das entsprechende mRNA-Stlick nach dem
Schlissel-Schloss-Prinzip andockt und somit das Triplet "ablesen" kann. Zudem sind die
tRNAs mit der entsprechenden Aminosadure beladen. Passt also das tRNA-Anticodon zum
Codon auf der mRNA, beliefert die tRNA das Ribosom mit der richtigen Aminsodure, die in
die wachsende Kette eingebaut werden kann.

Fir den Bauapparat, der nach Quadruplets arbeitet, mussten Chin und seine Kollegen also
auch die tRNAs verandern. Daflir konstruierten sie tRNAs mit Vierer-Anticodons. Dariber
hinaus erschufen sie noch weitere spezielle RNA-Molekile, sogenannte Synthese-RNAs:
Diese sorgten dafiir, dass die tRNAs mit der richtigen - in diesem Fall mit der kiinstlichen -
Aminosaure beladen werden.

Dass die neuartige Proteinfabrik prinzipiell funktioniert, konnten die Forscher ebenfalls
schon unter Beweis stellen: Mit ihr erschufen sie ein winziges Protein, welches durch die
kinstlichen Aminosduren in der Lage war, chemische Vernetzungen auszubilden - die in der
Natur nicht vorkommen. Derart designte Proteine kdénnten, so die Hoffnung der Forscher,
eines Tages ganz neue niltzliche Eigenschaften und Funktionen haben.
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