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Vorwort

Vorwort

BIOTECHNOLOGIE - HELFER DER CHEMIE
Faszination und Aktualitat im naturwissenschaftlichen Unterricht

Biotechnologie - schon beim Frithstiick begegnen wir
ihren Produkten. Brot, Wurst und Joghurt gabe es nicht,
wenn der Mensch nicht schon vor mehrals 6.000 Jahren
begonnen hatte, die Stoffwechselleistungen von
Mikroorganismen fiir die Herstellung von Nahrungs-
und Genussmitteln zu nutzen. Damals tat er dies freilich
noch unbewusst.

Die Méglichkeiten, die der ,biochemische Werkzeug-
kasten des Lebens" bietet, gehen jedoch weit dariiber
hinaus. Chemie-Unternehmen nutzen inzwischen die
Leistungen von Enzymen, Mikroorganismen und hohe-
ren Zellen fiir die verschiedensten Anwendungen. Die
Biotechnologie kann klassische, chemische Verfahren
erganzen oder ersetzen und eine einfachere, kostengiins-
tigere und umweltvertrdglichere Produktion ermdg-
lichen. Weil die biotechnologische Herstellung mit
Ausgangsmaterialien wie Zucker, Salzen, Sauerstoff und
Wasser auskommt, spart sie wertvolle Ressourcen: Der
Energieverbrauch kann gegeniiber anderen Verfahren
geringer sein, zumal Mikroorganismen und ihre
EiweiBstoffe als ,biologische Helfer" bereits bei Raum-
temperatur und normalem Atmospharendruck arbeiten.
Gleichzeitig konnen weniger Nebenprodukte oder
Abfallstoffe anfallen.

Derzeit nehmen wir nur einen Bruchteil der Chancen
wahr, die uns die Biotechnologie erdffnet. Experten
gehen davon aus, dass sie zum Beispiel in der Medizin,
Kosmetik, Emahrung und Landwirtschaft in Zukunft weit
mehr Bedeutung haben wird. Die Grundsteine fiir neu-
artige, viel versprechende Verfahren und Produkte, die
dem Einzelnen und der Gesellschaft groBen Nutzen brin-
gen werden, sind schon heute gelegt. Deutsche Firmen
haben auf dem Gebiet der industriellen Biotechnologie
bereits groBe Erfolge im internationalen Vergleich
erzielt. Sie sind mit anderen fiihrenden Nationen auf
Augenhdhe und verfolgen das Ziel, sich an die Spitze
vorzuarbeiten. Dadurch werden zukunftssichere Aus-
bildungs- und Arbeitsplatze geschaffen - wichtige
Perspektiven fiir die heutige Nachwuchsgeneration.

Um Schiilerinnen und Schiilern bereits ab der Sekundar-
stufe | einen lebendigen und spannenden Einblick in die
Biotechnologie vermitteln zu kénnen, gibt lhnen der
Fonds der Chemischen Industrie dieses Unterrichts-
material an die Hand. Es enthlt Lehrstoff fiir zwei bis
drei Wochen Unterricht und richtet sich an die Facher
Biologie, Chemie und Naturwissenschaften an Gymna-
sien, berufsbildenden Schulen und Realschulen.

Fir die optimale Vorbereitung, Vermittlung und
Nachbearbeitung der Inhalte finden Sie auf den beilie-
genden CD-ROMs umfangreiche Materialien: Hierzu
zahlen die einzelnen Kapitel dieses Texthefts sowie
Power-Point-Présentationen, Erlauterungs- und Auf-
gabenblatter fiir Ihre Schiler. Fragen und Antworten
rund um die Biotechnologie, ein Glossar sowie Literatur-
empfehlungen und Surftipps fiir das Internet erganzen
das Angebot. Damit der Unterricht auch durch prakti-
sches Arbeiten bereichert werden kann, sind auf der
ersten CD-ROM auBerdem Anleitungen zur Durch-
fiihrung von sechs einfachen biotechnologischen
Experimenten enthalten. Kurzfilme und eine Simulation
auf der zweiten CD-ROM zeigen, wie unsichtbare bioche-
mische Vorgénge ablaufen und bieten Einsicht in den
Forscheralltag. All diese Materialien lassen sich nach
lhren Wiinschen fiir die Sekundarstufen | oder Il ein-
setzen und thematisch frei kombinieren.

Wir wiinschen Ihnen und lhren Schiilern eine interes-

sante und spannende Reise in die Welt der modernen
Biotechnologie!

Der Herausgeber
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Natiirlich war damals nicht bekannt, dass es sich bei der
Hefe um einen Mikroorganismus handelt, und er blieb
dem menschlichen Auge fiir fast 6.000 weitere Jahre

Biotechnologie ist Jahrtausende alt (siehe Chart 1-1,
Meilensteine der Biotechnologie am Zeitstrahl).
Trotzdem dreht sich damals wie heute bei ihr alles
darum, dass der Mensch Lebewesen, deren einzelne
Zellen oder Zellbestandteile nutzt, um Erkenntnisse zu
gewinnen und chemische Stoffe im technischen MaBstab
umzuwandeln.

Die Geschichte der Biotechnologie begann bereits um

4000 vor Christus, als man im Zweistromland anfing,
Hefe fiir die Herstellung von Brot und Wein einzusetzen.
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Ziichtung durch Auslese

ca. 3000 v. Chr.

3000 v. Chr.
2000 v. Chr.

auch noch verborgen. Heute ist die Hefe genetisch und
biochemisch bereits sehr gut erforscht und noch immer
verrichtet sie denselben Dienst fiir die menschliche
Erndhrung (siehe Chart 1-2, Prozess des Bierbrauens).

Etwa 3000 vor Christus begann man in Peru, die
Kartoffel als Hauptnahrungspflanze unter anderem nach
Wachstum, GroBe und Geschmack durch Auslese und
Kultivierung zu verbessern. Basierend auf dem Wissen
der alten Peruaner wurden seither Giber 2.600 Kartoffel-
sorten entwickelt. Davon werden 130 in Deutschland
kultiviert und 40 davon als Speisekartoffel verzehrt.

Anders als vor Jahrtausenden wird die Pflanzenziichtung
heute durch moderne molekularbiologische Verfahren
bereichert. Sie ermdglichen es, den genetischen Stamm-
baum und die genetische Vielfalt von Kulturpflanzen
genau zu untersuchen, ziichterisch bedeutsame Gene
fiir Widerstandsfahigkeit und hohe Qualitat zu kartieren
und diese anhand gemeinsam vererbter DNA-Abschnitte
(molekulare Marker) zu selektieren.

1000

1000 v. Chr.



16./17. Jahrhundert | Hooke und Leuwenhook
bauen erste Mikroskope und beschreiben

hohere Zellen und Bakterien
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Zwischen dem 16. und 17. Jahrhundert stieB das
menschliche Auge in den Mikrokosmos vor: Damals
erfanden beispielsweise Hooke und Leuwenhook die
ersten Mikroskope und beschrieben hohere Zellen und
Bakterien.

1796: Die Geburtsstunde der Impfung. Der englische
Mediziner Edward Jenner beobachtete in seiner Praxis,
dass Melkerinnen, die sich an den harmlosen Kuh-
pocken ihrer Tiere infiziert hatten, bei auftretenden
Pockenepidemien von der Seuche verschont blieben
oder nur sehr leicht erkrankten. Damals war nicht
bekannt, dass ein Zusammenhang zwischen Krank-
heiten des Menschen und der Tiere besteht. Nach Jahren
akribischer Beobachtung impfte Jenner am 14. Mai
1796 einen gesunden achtjdhrigen Knaben. Den
Impfstoff hatte er aus der Pustel des Armes
einer mit Kuhpocken infizierten Milch-
magd gewonnen. Nachdem der Junge die
iiblichen Reaktionen iiberstanden hatte und
gesund geblieben war, infizierte er ihn
mit humanpathogenen Pocken. Die Imp-
fungen erfolgten jeweils mittels oberflach-
licher Hautschnitte in den Arm. Der Junge
blieb gesund, weil er durch die erste Imp-
fung gegen die zweite Infektion immun ge-
worden war. Damit begann die Ara der Vak-
zination. Dieses Wort fiir
Impfung stammt aus dem
Lateinischen: vacca = Kuh.

entdeckt das Milchséuregarungs-Bakterium

wagt die erste Impfung (gegen Pocken)
1868 | Friedrich Miescher

1857 | Louis Pasteur
isoliert als Erster die DNA

1796 |

1700
1800
1900

1905

Im Jahr 1857 entdeckte Louis Pasteur das fiir die
Milchsduregdrung verantwortliche Bakterium. Dies
bestatigte seine bereits frither geduBerte Vermutung,
dass die Gérung von der lebenden Zelle abhéngig, und
kein rein chemischer Vorgang ist. Pasteur entdeckte
auch, dass durch das kurzzeitige Erhitzen von Lebens-
mitteln ein GroBteil der darin enthaltenen Keime abge-
totet wird. Noch heute kennen wir dieses Verfahren als
Pasteurisierung. Dariiber hinaus entdeckte er bei der
Racematspaltung eines Weinsduresalzes die Grundlagen
der modernen Stereochemie und entwickelte Impfstoffe
gegen Milzbrand, Tollwut und Gefliigelcholera.

Nun wurden zunehmend Erkenntnisse Gber die
Grundprinzipien der Vererbung gewonnen. 1859 verdf-
fentlichte Charles Darwin sein Buch {iber die Entstehung
der Arten. Eine Kernaussage darin ist, dass Mutation und
Selektion die entscheidenden Krafte der Evolution bilden.

1865 begann Gregor Mendel seine Studien der
Vererbung. Die Mendelschen Gesetze sind in unserer
Zeit keineswegs nur klassischer Lehrstoff in der Biologie.
Nach wie vor bilden sie die Grundlage fiir gezielte Pflan-
zenziichtung und Tierzucht.

Mitte des 19. Jahrhunderts kam die Forschung zu den
molekularen Grundlagen der Vererbung in Fahrt. 1868
isolierte Friedrich Miescher erstmals die chemische
Substanz DNA aus weiBen Blutkdrperchen und beschrieb
ihre chemischen Eigenschaften.

1909 fiihrte Wilhelm L. Johannsen erstmals den Begriff
,Gen" ein. Der Begriff stand fiir die von Gregor Mendel
definierten elterlichen Eigenschaften, die von den Eltern
an die Nachkommen weitergegeben und Gber Genera-
tionen neu kombiniert werden.

1909 | Wilhelm L. Johannsen
fiihrt den Begriff ,Gen" eir

1910
1915
1920

1925



1928 entdeckte der britische Bakteriologe Alexander
Fleming das Antibiotikum Penicillin. Heute stehen zahl-
reiche weitere Antibiotika zur Verfigung, die in der
Medizin, der Landwirtschaft und auch in der biologi-
schen Grundlagenforschung zur Selektion gentechnisch
verdnderter Organismen verwendet werden.

Oswald Avery, Colin McLeod und Maclyn McCarty mach-
ten im Jahr 1944 die Entdeckung, dass DNA fir die
Ubertragung vererbbarer Eigenschaften verantwortlich
ist. Die Erbsubstanz DNA erlangte hierdurch erstmals
wissenschaftliches Interesse, der Grundstein fir die
Gentechnik ist gelegt.

Bereits neun Jahre spdter wurde dann auch die DNA-
Struktur aufgeklart: 1953 stellten James Watson und
Francis Crick im Fachjournal ,Nature" ihre Forschungs-
ergebnisse vor.

Crick war es auch, der 1956 aufbauend auf vorangegan-
genen, wissenschaftlichen Erkenntnissen postulierte,
dass Gene als informationstragende Abschnitte auf der
DNAerst in die Zwischenstufe der RNA (englisch: ribonu-
cleic acid) bzw. RNS (deutsch: Ribonukleinsaure) und
ausgehend von dieser in EiweiBstoffe (Proteine) tiber-
setzt werden. Dieses Schema ist als zentrales Dogma der
Molekularbiologie bekannt.

1962 war das Jahr, in dem Werner Arber die
Restriktionsenzyme als Werkzeuge der Gentechnik ent-
deckte. Restriktionsenzyme (auch als Restriktions-
endonukleasen bezeichnet) sind Enzyme, die doppel-
strdngige DNA-Molekiile an spezifischen Nukleotid-
sequenzen zerschneiden konnen.

1966 gelang Severo Ochoa, Marshall W. Nirenberg,
Heinrich Mattei und Har Gobind Khorana die Ent-
schliisselung des genetischen Codes.
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Nach der Entdeckung der Restriktionsenzyme durch
Werner Arber wurden diese 1972 von Paul Berg gen-
technisch angewendet. Es gelang ihm, mittels Restrik-
tion und Ligation das erste rekombinante DNA-Molekiil
zu erzeugen: Zwei verschiedene DNA-Molekiile wurden
mit Restriktionsenzymen geschnitten und durch das
Enzym DNA-Ligase miteinander verkniipft. Bereits ein
Jahr spater erzeugten Herbert Boyer und Stanley Cohen
mit Paul Bergs Technik neu kombinierte DNA und brach-
ten diese erstmals in das Bakterium Escherichia coli ein
(siehe Chart 1-3, Neukombination von DNA und
Transformation von Bakterien).

Bimgeliagen | | TEMTHEISE - UPLENSTESE DEN BOTECHel 008
1-3 Neukombrinaton von DNA und Transharraton von Baklesien
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Im Februar 1975 fand die erste internationale Konferenz
(Asilomar-Konferenz) iiber Sicherheit in der Gentechnik
bei Monterey (Californien, USA) statt. Hier erarbeiteten
140 Wissenschaftler erstmals Sicherheitsstandards, die
spater vom Nationalen Gesundheitsinstitut der USA
(NIH) in seine ,Richtlinien zum Umgang mit rekombi-
nanter DNA und gentechnisch verdnderten Organismen”
aufgenommen wurden.
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Ein weiterer Grundstein der modernen Molekular-
biologie wurde 1977 gelegt. In diesem Jahr stellten
Frederick Sanger, Allan Maxam und Walter Gilbert che-
mische und biologische Methoden zur DNA-
Sequenzierung vor.
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Die biologische Methode nach Sanger setzte sich durch
und wurde bis heute weiterentwickelt (sieche Chart
1-4 und 1-5, Methoden der DNA-Sequenzierung gestern
und heute). Dabei wird das Enzym DNA Polymerase
genutzt. Es stellt aus den Desoxyribonukleosid-Triphos-
phaten (dNTPs) der vier Basen A, T, G, C neue DNA-

1983 | Genet. verand. Pflanzen
1954 | Genet. Fingerabdruck

Inc. | Herstellung von Somatosin
Polymerase-Kettenreaktion

1977 | Sanger, Maxam, Gilbert |
DNA-Sequenzierung Genentech
1978 | Genentech Inc.
Herstellung von Insulin

1982 | Erste Zulassung
rekombinantes Medikament
1986 | erster Freilandversuch
gentechn. verdnd. Tabak

1990 | Start des

1975
1980
1985
1990

Human Genom Projekts

Strange her. Zusatzlich gibt man chemisch verdnderte
DNA-Bausteine (ddNTP) in den Reaktionsansatz.
Aufgrund ihrer chemischen Struktur unterbinden
ddNTPs die Ankopplung des nachsten Nukleotids und
fiihren so zu einem Abbruch der DNA-Replikation (z. B.
ddA bei einem komplementaren T, ddC bei einem kom-
plementéren G). Weil die Zahl der Kettenabbriiche statis-
tisch verteilt ist, resultiert ein Gemisch aus unterschied-
lich langen Fragmenten. Friiher waren die vier verschie-
denen ddNTPs radioaktiv markiert und die Sequenz
wurde nach Trennung der Fragmente mit einem
Rontgenfilm ausgewertet. Heute sind sie stattdessen mit
Fluoreszenzfarbstoffen in vier verschiedenen Farben
gekoppelt - einer fir jede Base. Nach der gel-
elektrophoretischen Trennung der DNA-Fragmente wird
das Gel mit einem Laser abgetastet. Die Fluoreszenz-
signale der Fragmente werden optisch gemessen und in
einem Computerprogramm in die gesuchte DNA-
Sequenz libersetzt.

Erste industrielle Anwendungen der Gentechnik mach-
ten noch im selben Jahr von sich reden, als die amerika-
nische Firma Genentech Inc. die erstmalige Herstellung
des menschlichen Proteins Somatostatin in einem
Bakterium bekannt gab. Im darauf folgenden Jahr
gelang dem amerikanischen Gentechnik-Unternehmen
die biotechnologische Produktion des menschlichen
Hormons Insulin im LabormaBstab. Dieses erhielt als
erstes rekombinantes Medikament im Jahr 1982 die
Marktzulassung durch die amerikanische Food and Drug
Administration (FDA).

1983 war ein Durchbruch auf dem Gebiet der ,griinen

Gentechnik” zu verzeichnen: Vier internationale For-

schergruppen prasentierten die Erzeugung der ersten
gentechnisch veranderten Pflanzen (Tabak, Petunie und
Sonnenblume), in die Antibiotika-Resistenzgene aus
Bakterien tibertragen worden waren.

1997 | Sequenzierung des
Genoms von E. coli

2003 | Entzifferung des
menschlichen Genoms
2005 | Sequenzierung des
Genoms der Reispflanze

1995
2000
2005

2010



Ein Jahr spéter wurden zwei Methoden entwickelt, die
nicht nur Pflanzenziichtern, sondern auch Kriminalisten
bis heute wertvolle Dienste leisten: der ,genetische

Fingerabdruck” auf Basis von Restriktionsfragment-

Langenpolymorphismen (RFLP) durch Alec Jeffries im
Jahr 1984 (siehe Chart 1-6, RFLP) und das Verfahren der
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) im Jahr 1985 durch
Kary B. Mullis (siehe Chart 1-7, PCR). Als RFLPs bezeich-
net man Unterschiede in den Restriktionsfragment-
ldngen homologer Chromosomen, die durch Mutation
entstehen. Die PCR ist ein Verfahren zum vielféltigen
Kopieren gewiinschter DNA-Abschnitte.

BOTECHRGLOOE
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Der genetische Fingerabdruck wurde Gbrigens 1988 in
GroBbritannien erstmals in einem Gerichtsverfahren ver-
wendet.

Nur drei Jahre nach Veroffentlichung erster gentechni-
scher Verdnderungen an Pflanzen wurden im Jahr 1986
die ersten Freiland-Experimente mit transgenen Tabak-
pflanzen durchgefiihrt. Auch bei der Produktion indus-
trieller Enzyme wurden Erfolge gemeldet.

1990 erhielt gentechnisch hergestelltes Chymosin
(siehe Seite 13 ,Lebensmittelherstellung”) als erster
rekombinanter Lebensmittelhilfsstoff die Zulassung
durch die amerikanische FDA.

Im selben Jahr wurde in Deutschland das Gesetz zur
Regelung von Fragen der Gentechnik, kurz Gentechnik-
gesetz, verabschiedet. Diesem Gesetzeswerk liegt der
Gedanke zugrunde, den Schutz von Mensch, Tier und
Umwelt zu gewéhrleisten und den rechtlichen Rahmen
zur Forderung der Gentechnik zu sichern.
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Mit dem Jahr 1990 beginnt das Zeitalter der Genom-
forschung (siehe Chart 1-8, Genomprojekte: Einzel-
schritte und Erkenntnisse). In diesem Jahr startet das
Human Genome Project. Das ambitionierte Vorhaben zur
Entzifferung des gesamten menschlichen Erbmaterials
ist bereits 13 Jahre spater abgeschlossen; sein histori-
scher Stellenwert wird mit der Mondlandung verglichen.
Nun sind 99,9 % der menschlichen DNA-Sequenz be-
kannt. Auf ihr liegen etwa 25.000 Gene.

Die Genomforscher arbeiten weltweit parallel auch an
der Sequenzierung zahlreicher weiterer Genome von
Tieren, Pflanzen und Mikroorganismen. Dazu zahlt die
genomische DNA (,Nukleoid”) des Bakteriums Escheri-
chia coli K12, deren vollstindige Basenfolge im Jahr
1997 veréffentlicht wird. Acht Jahre spater ist auch das
komplexe Genom der Reispflanze sequenziert und in
der Fachzeitschrift ,Nature” verdffentlicht.

An das Genomzeitalter schloss sich das Zeitalter des
Proteoms an. Unter einem Proteom versteht man das
Ensemble aller in einer Zelle unter definierten Umwelt-
bedingungen gebildeten EiweiBstoffe.

Auf internationaler Ebene befasst sich die Human
Proteom Organisation (HUPO) mit diesem wichtigen
Thema. Sie wurde im Februar 2001 gegriindet und setzt
sich aus nationalen Proteom-Forschungsgesellschaften
und staatlichen sowie 6ffentlichen Forschungseinrich-
tungen und Industriepartnern zusammen. HUPO fordert
die Entwicklung und Bekanntheit der Proteinforschung
und unterstiitzt die Zusammenarbeit ihrer Mitglieder
und anderer Initiativen.

Heute betrachtet die Wissenschaft das Genom, das
Proteom und die Gesamtheit aller Stoffwechselprodukte
(Metabolom) in einem ganzheitlichen Ansatz. Diese so
genannte Systembiologie erdffnet weit reichende
Einblicke in die Komplexitat von Lebensvorgéngen und
ermdglicht neuartige biotechnologische Verfahren.
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Der Begriff ,Biotechnologie” wurde 1919 erstmals von
dem ungarischen Ingenieur Karl Ereky geprégt und als
Summe aller Verfahren beschrieben, mit denen Produkte

aus Rohstoffen unter Zuhilfenahme von Mikro-
organismen erzeugt werden. Eine von mehreren neu-

zeitlichen Definitionen fiir ,Biotechnologie” beschreibt
diese Querschnittstechnologie wie folgt (siehe Chart 2-1,
Definition der Biotechnologie):

Biotechnologie ist der interdisziplinare
Ansatz, biologische Systeme zu erforschen
und die gewonnenen Erkenntnisse praktisch
anzuwenden. (Quelle: IS8, DECHEMA)
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Unter der Bezeichnung ,biologische Systeme” sind
dabei Organismen, Zellen und deren Bestandteile (zum
Beispiel Enzyme) zu verstehen. Biotechnologie ist das
Arbeitsgebiet unterschiedlicher Disziplinen. Angefangen
bei der klassischen und moderen Biologie, iiber die
Chemie, Physik und Verfahrenstechnik bis hin zu den
Materialwissenschaften und der Medizin. Dazu zahlt
auch die Gentechnik, die folgendermaBen definiert wird
(siehe Chart 2-1, Definition der Gentechnik):

Gentechnik ist ein Teilgebiet der modernen
Biotechnologie: Sie umfasst alle Methoden
und Verfahren zur Isolierung, Veranderung
und Ubertragung von Erbmaterial.

Auch wenn ihre Bezeichnung technisch und vielleicht

auch alltagsfern klingen mag, findet Biotechnologie kei-

neswegs nur in Forschungslabors statt. Tatséchlich sind
ihre bekanntesten Produkte in jeder Kiiche zu Hause.

2.1 Die stillen Stars der Biotechnologie

Joghurt ist zum Beispiel ein typisches Produkt der
,klassischen” Biotechnologie, die vom Menschen bereits
seit Jahrtausenden betrieben wird (siehe Kapitel 1). Er
entsteht, wenn Bakterienkulturen durch ihren Stoff-
wechsel Milchzucker in Milchsdure umwandeln, die
dann das EiweiB der Milch zum Ausflocken bringt (siehe
Versuchsanleitung 1, Joghurtherstellung). Dadurch wird
die Milch zwar sauer, aber auch dick und damit langer
haltbar. Obendrein produzieren die Kulturen Aroma-

und Geschmacksstoffe. Auch Bier entsteht mit der Hilfe *
von Mikroorganismen: Hier wandelt Hefe unter ande-
rem Zucker in Alkohol um. Sauerkraut verdankt seinen i

typischen Geschmack der Vergdrung des WeiBkohls
durch bestimmte Milchsaurebakterien (siehe Versuchs-
anleitung 2, Sauerkrautherstellung).

Die ,unsichtbaren Helfer", denen wir eine Vielzahl unse-
rer Nahrungsmittel zu verdanken haben, sind unter
anderem Bakterien wie Lactobacillus lactis, Hefen wie die
beriihmte Backerhefe Saccharomyces cerevisiae oder
Schimmelpilze wie Penicillium roqueforti. Wie sein Name
bereits ahnen Iasst, kommt letzterer bei der Erzeugung
einer franzosischen Kasesorte zum Einsatz.

Mikroorganismen - aber auch héhere Lebewesen wie
beispielsweise Pflanzen - sind begnadete Chemiker.
lhre Funktionsweise hat sich iiber Millionen von Jahren
durch natiirliche Auslese immer weiter verbessert. Auf
kleinstem Raum laufen in ihren Zellen hoch komplizierte,
biochemische Prozesse ab, die wir Menschen mit den
Mitteln der herkémmlichen Chemie und Prozesstechnik
oft nur schwer oder gar nicht umsetzen konnen. Deshalb
ist es fiir viele Zielsetzungen in der chemischen Industrie
von Vorteil, auf lebende Organismen und ihre Enzyme
zuriickzugreifen.
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2.2 Wirksam, wirtschaftlich und umwelt-
freundlich

Wo es im Sinne der Wirtschaftlichkeit und des Umwelt-
schutzes sinnvoll ist, kann die Biotechnologie klassische
chemische Verfahren ergénzen oder sogar ersetzen. Oft
wird dabei nicht mehr mit den herkdmmlichen Kulturen
gearbeitet, sondern mit so genannten Hochleistungs-
stimmen. Diese wurden durch klassische Ziichtung oder
gentechnische Verdnderungen (siehe Kapitel 3) leis-
tungsfahiger gemacht bzw. den Produktionsbedingun-
gen angepasst.

Biotechnologische Verfahren kénnen in zahlreichen
Bereichen der Chemieproduktion Vorteile bieten (siehe
Chart 2-2, Vorteile der Biotechnologie fiir die
Chemieproduktion):
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e Spezifitdit und Selektivitat: Biochemische Stoff-
wechselwege liefern haufig bereits das gewiinschte
Endprodukt, ohne dass dieses aus einer Vorstufe
weiterverarbeitet werden muss. Dies gilt fiir nieder-
molekulare Stoffe wie Isopropanol oder Buttersaure
ebenso wie fir komplex aufgebaute Stoffe, beispiels-
weise Proteine. Auch chirale, also ,hadndische”
Substanzen (zum Beispiel D- und L-Aminoséuren) wer-
den nicht als Gemisch erzeugt, sondern ausschlieBlich
in der biochemisch bevorzugten Form hergestellt.
Somit entfallen aufwandige Trennungsverfahren und
die Gefahr von Verunreinigungen des Endprodukts.

e Effizienz und Umweltvertraglichkeit: Die biotechno-

logische Produktion bendtigt fiir die gewiinschten bio-
chemischen Stoffumwandlungen lediglich kostengiins-
tige Ausgangsstoffe wie Wasser, Zucker, Salze, Sauer-
stoff und Kohlenstoffdioxid. Teure Spezialchemikalien
werden nur selten bendtigt.
Wahrend viele klassische Produktionsverfahren hohe
Temperaturen und besondere Druckverhaltnisse erfor-
dern, arbeiten die ,biologischen Helfer" iiberwiegend
bei Raumtemperatur und Atmosphérendruck. Das
kann Energie sparen und Kosten senken. Im Vergleich
mit manchen chemischen Verfahren konnen auBer-
dem deutlich weniger Nebenprodukte und Abfallstoffe
anfallen.

2.3 Industrielle Biotechnologie -
ein Tausendsassa

In Wissenschaft, Wirtschaft und Politik haben sich
bestimmte Farben etabliert, um die verschiedenen
Anwendungsbereiche der Biotechnologie zu unterschei-
den: So steht die ,rote” Biotechnologie, entsprechend
der Farbe des Blutes, fiir die Anwendungen in der
Medizin und Pharmazie. ,Griin" wurde, analog zur Farbe
der Pflanzen, fiir alle Anwendungen in der Land-
wirtschaft und Lebensmittelproduktion gewahlt. Die
.graue” Biotechnologie umfasst alle Anwendungen im
Bereich der Umwelttechnik, zum Beispiel die Reinigung
von Abluft und Abwassern. Entsprechend der Farbe des
Meeres befasst sich die ,blaue Biotechnologie” mit
Inhaltsstoffen und biochemischen Leistungen mariner
Organismen.

Bimbrger) | MU THELLE BTECIHNOLCOIE - WAS 1T EASY
2-3 Arwernlurrnleteche ter Bobschemduge urnl Beepsb

g . L A BV )
[T —— Enbyma i1 8 Ftrases )
Imgphaiifla (1 1L blagatia dnght) Araman it @ Varde)
b g Haushalt
Landwirtsclafl
Wancie und Rwbigengareitiel
Funsmaszene B Prifakn)
L e :_'p._l._uql
AL M) 18 8 Crpoominem)
Ll ]



Wo ist nun die industrielle Biotechnologie anzusiedeln?
In allen genannten Feldern: Sie wird auch als ,weiBe
Biotechnologie” bezeichnet und ist immer dort présent,
wo in der Herstellung wertvoller Vor- und Endprodukte
Rohstoffe gespart, die Umwelt geschont, Kosten gesenkt
und Prozesse optimiert werden kdnnen (siehe Chart 2-3,
Anwendungsbereiche und Beispiele). Dafiir lassen sich
zahlreiche Beispiele anbringen, die in den folgenden
Kapiteln ausfiihrlich erldutert werden:

Medizin: Heute kommt kein Medikament mehr auf den
Markt, an dessen Entstehungsgeschichte biotechnologi-
sche Verfahren nicht beteiligt waren (siehe Kapitel 6 und
Kapitel 8, Abschnitt 8.3). Diese werden bei der
Erforschung molekularer Krankheitsursachen ebenso
eingesetzt wie in der Diagnostik von Erb- und Infektions-
krankheiten. Weiterhin spielen Sie eine wichtige Rolle in
der Entwicklung und Produktion von Impf- und Wirk-
stoffen. Insbesondere durch die Gentechnik als Teil-
gebiet der Biotechnologie ist es mdglich geworden, ein
breites Spektrum von Proteinen des Menschen als neue
Wirksubstanzen fiir die Therapie zu erschlieBen. Zu den
berihmtesten Beispielen fiir biotechnisch produzierte
Arzneimittelwirkstoffe zéhlen der Blutgerinnungsfaktor
VIII fiir Patienten mit der erblichen Bluterkrankheit
Hamophilie und das Human-Insulin zur Behandlung der
Zuckerkrankheit. In der Diagnostik werden vielfach
menschliche DNA-Fragmente oder Enzyme als Bestand-
teil von Testsystemen verwendet.

Landwirtschaft: Hier liefern Produkte aus der Bio-
technologie beispielsweise in Futterzusatzmitteln einen

Beitrag zu gesunder Tierhaltung. Dazu z&hlt unter ande-
rem das Vitamin B,, das die Gesundheit und Leistungs-

fahigkeit unserer Nutztiere unterstiitzt (siehe Kapitel 4,

Abschnitt 4.2). Ein anderes Beispiel aus diesem An-

wendungsfeld ist das Enzym Phytase, das bei Schweinen
zu einer besseren Verwertung des Phosphors fihrt. In
Phosphat gebunden, ist dieses Element ein wichtiger
Bestandteil von Knochen und Zéhnen.
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Lebensmittelherstellung: Nicht allein Bakterien- oder
Pilzkulturen tragen zur Erzeugung unserer Nahrungs-
mittel bei. Oft sind es auch kleine Substanzen wie
Vitamin C oder Glutamat, die als Zusatzstoffe unser
Essen schmackhafter, gestinder oder haltbarer machen.
Auch isolierte Enzyme sind in der Lebensmittelindustrie
bedeutend. Chymosin (siehe Kapitel 5, Abschnitt 5.2),
frither iiberwiegend als so genanntes ,Labferment” aus
Kélbermdgen gewonnen, stammt
heute aus der Biotech-Produktion.
Man benétigt es zur Dicklegung der
Milch bei der Herstellung zahlreicher
Hartkdsesorten. Enzyme wie Xylanasen
und Pectinasen, die pflanzliche Faser-
stoffe abbauen, entfernen Triibstoffe
aus Fruchtsaften.

Haushalt: In Wasch- und Reinigungs-
mitteln zeigen Enzyme ebenfalls, was
sie leisten konnen (siehe Kapitel 5).
Kragenfett oder Essensreste verschwin-
den aus der Wésche und vom Geschirr,
weil diese ,Meister der Biokatalyse”
gezielt Proteine, Fette und Kohlen-
hydrate zersetzen. Enzyme, die auf
pflanzliche Faserstoffe spezialisiert
sind, entfernen zum Beispiel in der
Textilindustrie iiberstehende Fusseln
von Stofffasern. Auch der ,Stonewashed-
Effekt” von Jeanshosen wird heute mit
Zellulose-abbauenden Enzymen und
nicht mehr durch Behandlung mit
Bimsstein erreicht.

Turnschuhe, Couchbeziige, Gardinen und viele andere

Textilien werden im Haushalt gern mit Geruchsstopper-

Sprays behandelt. Dabei werden die unangenehmen
Geruchsmolekiile nicht einfach mit Parfiim Gberdeckt,

sondern mit einem Produkt entfernt, das biotechnolo-

gisch aus Stérke hergestellt wird. Hierbei handelt es sich
um ringfrmige Zuckerverbindungen (Cyclodextrine), die
wie ,molekulare Eimer" die geruchsbildenden Stoffe in
sich aufnehmen (siehe Kapitel 4, Abschnitt 4.3).

13
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In der Biotechnologie nutzt der Mensch Zellen - die
kleinsten Einheiten des Lebendigen - oder deren Be-
standteile (siehe Kapitel 2). Vom Einzeller bis zum kom-
plexen Lebewesen besitzen alle Zellen einen dhnlichen
Aufbau. Grundsatzlich unterscheidet man prokaryotische
Zellen (zum Beispiel Bakterien) und eukaryotische Zellen
(Tiere, Pflanzen, Pilze und Einzeller). Prokaryoten (auch:
Prokaryonten) besitzen keinen echten Zellkern. Das
Erbmaterial liegt in Form eines geschlossenen DNA-
Strangs, dem Bakterienchromosom vor. Der DNA-Strang
konzentriert sich in einem Bereich der Zelle, der als
Kerndquivalent oder Nucleoid bezeichnet wird. Zusatz-
lich enthalt die Zelle kleine zirkuldre genetische Zusatz-
elemente, die Plasmide. Prokaryoten besitzen keine
funktionellen Untereinheiten der Zelle (Organellen). Bei
Eukaryoten (auch: Eukaryonten) ist das Erbmaterial in
Form mehrerer Chromosomen im Zellkern enthalten. Sie
besitzen Organellen, die durch Membranen vom rest-
lichen Inneren der Zelle, dem Cytoplasma, abgetrennt
sind. Sie bilden so genannte Kompartimente.

Im Gegensatz zur heterotrophen Tierzelle besitzt die
autotrophe Pflanzenzelle zusétzlich noch Chloroplasten
fiir die Photosynthese und eine Vakuole zur Speicherung
von Stoffen.

3.1 Die Zelle -
eine mikroskopisch kleine Fabrik

Da Zellen in der Biotechnologie industriell genutzt wer-
den, kann man ihre Bestandteile und Stoffwechselvor-

gange am Beispiel einer eukaryotischen Zelle durchaus

mit einem produzierenden Chemieunternehmen ver-

gleichen (siehe Chart 3-1, Biofabrik Zelle):
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Der Zellkern ist die Managementzentrale, in der die
Informationen fiir den Bau und die Funktion der Zelle in
Form von DNA-Molekiilen gespeichert ist. Nach den im
Zellkern abgelegten Pldnen werden die Proteine, auch
EiweiBstoffe genannt, in den ,Produktionsbetrieben”,
den Ribosomen (oder Polysomen) hergestellt. Proteine
sind die ,Werkzeuge" derZelle.Als Katalysatoren (Enzyme)
ermdglichen und beschleunigen sie biochemi-
sche Reaktionen und betreiben so den Stoffwechsel. Als
Geriistsubstanzen (zum Beispiel Actin und Tubulin) bauen
sie die Struktur der Zelle, das Cytoskelett, auf, ver-
mitteln die mechanischen Kréfte fiir die Zellteilung und
bilden ,Férderbander” fiir den gerichteten Stofftransport.
Sie transportieren Nahr- und Abfallstoffe und sind als
,Relaisstationen” verantwortlich fiir die Ubermittlung von
Signalen zwischen dem Inneren der Zelle und ihrer
Umgebung. Weiterhin spielen sie eine wichtige Rolle bei
der Abwehr von Bakterien und Viren.

Mit Hilfe der Enzyme findet eine regelrechte Ver-
bundproduktion statt. Als eine Gruppe der Proteine syn-
thetisieren sie alle weiteren Produkte und Vorprodukte
(Sekundarmetaboliten), die fir die Zelle oder den
Organismus lebensnotwendig sind: Kohlenhydrate,
Aminosauren, Fette, Ole, Wachse, Hormone, Farb-, Duft-
und Giftstoffe etc.
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Hinsichtlich der Synthese und Modifikation von Pro-
teinen sind eukaryotische Zellen den prokaryotischen
iiberlegen (siehe Chart 3-2, Vergleich Prokaryoten/
Eukaryoten). Sie kénnen wesentlich komplexere Prote-
ine bilden und sind imstande, diese posttranslational -
also nach der Proteinbiosynthese - in vielféltiger Weise

zu modifizieren. Zu diesen Modifikationen zéhlen unter
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anderem komplizierte Proteinfaltungen, das ,Zurecht-
schneiden" des EiweiBmolekiils durch Protein-spaltende
Enzyme (Proteasen) oder auch das Anhdngen chemi-
scher Gruppen (zum Beispiel Phosphatgruppen,
Sulfatgruppen und Zuckerstrukturen).

1 3.2 Mikrobiologisches und zellkultur-
technisches Arbeiten

Zellen, die fiir die biotechnologische Produktion interes-
sant sind, stammen im Falle von Bakterien meistens aus
Gewdssern, Bodenproben, Biomasse oder von extremen
Standorten (zum Beispiel heiBen Quellen). Von ihrer
Erforschung bis zur Nutzung fiir die Stoffproduktion ist es
meist notwendig, die Zellen im Labor oder im Produk-
tionsbetrieb mit geeigneten Methoden zu selektieren, zu
emahren und zu vermehren. Gemeint ist hier die Zell-
kultur, eine ,hohe Kunst".

So verbliiffend es klingen mag, Sauerkrautherstellung ist
ein Beispiel fiir die Kultivierung von Mikroorganismen
unter Selektionsbedingungen (siehe Versuchsanleitung 2,
Sauerkrautherstellung). Hier dient das WeiBkraut als
Néhrmedium. Nur wenige Bakterienarten kénnen auf ihm
liberleben. Wird das Kraut geschnitten, gesalzen und in
Behiltern eingestampft, entsteht ein Sauerstoffmangel.
Diese anaeroben Bedingungen und der hohe Salzgehalt
begiinstigt das Wachstum Milchsaure-gérender Bak-
terien. Durch ihren Stoffwechsel senken sie den pH-Wert
und verdrdngen alle sdureempfindlichen Mikroorga-
nismen. SchlieBlich bleiben wenige Lactobacillus- und
Leuconostoc-Arten iibrig. Diese lassen sich anhand ihrer
Zellmorphologie, durch ihre Wachstumstemperatur und
ihre Vorlieben fiir verschiedene Kohlenhydrate in bioche-
mischen Tests (,bunte Reihe") bis auf die Gattungs- und
Artebene genau bestimmen.

Im Labor hélt man Prokaryoten zur kurzzeitigen Anzucht
oder zur Auslese bestimmter Stoffwechseleigenschaften
meistens in Flissigkulturen, beispielsweise in Reagenz-
glasern oder Erlenmeyerkolben. Um genetisch identische
Zellverbande (Bakterienkolonien) zu vereinzeln und zu
isolieren, werden Bakterienproben auf festem Nahrboden
in einer Petrischale ausgestrichen und vermehrt (siehe
Versuchsanleitung 3, Petrischalenkultur von Keimen aus
der Umgebung).

I Methoden | 3 BIOLOGISCHE VERFAHREN - HELFER DER CHEMIE

In beiden Féllen kann die Zusammensetzung des N&hr-
mediums so gewahlt werden, dass es optimale Lebens-
bedingungen und Nahrstoffversorgung gewdhrleistet.
Andererseits kann man, wie beim Sauerkraut, durch
gezielte Zusammensetzungen des Mediums auch Man-
gelbedingungen schaffen, die eine Auslese gewiinschter
Bakterienstimme unterstiitzen. Mochte man die Bak-
terien anhand ihrer Stoffwechselleistungen besser cha-
rakterisieren, lassen sich geeig-
nete Indikatorstoffe zusetzen,
deren Verfarbung bestimmte bio-
chemische Reaktionen anzeigt.

Abgesehen von seltenen Mikro-
organismen mit hoch komple-
xen Anforderungen, ist die
Anzucht und Kultur eukaryoti-
scher Zellen weit schwieriger.
Diese haften meist in den
KulturgefdBen und miissen
immer ausreichend mit Nahr-
medium bedeckt sein. Sie kénnen nicht, wie Bakterien,
auf einer Agarplatte wachsen. Die Nahrmedien fiir hGhe-
re Zellen sind aus zahlreichen verschiedenen Stoffen
zusammengesetzt. Sie missen ein gewiinschtes
Verhéltnis von Sauerstoff zu Kohlenstoffdioxid und einen
physiologischen pH-Wert von durchschnittlich 7,2 auf-
rechterhalten. Eukaryotenzellen werden haufig in Petri-
schalen mit ausreichend fliissigem N&hrmedium oder in
speziellen Zellkulturflaschen mit Schraubdeckel ver-
mehrt. Meistens wird dem Nahrmedium der Farbstoff
Phenolrot als Indikator zugefiigt. Verfarbt er sich gelb, ist
das Néhrmedium zu sauer. Eine Lilaverfarbung zeigt
einen zu alkalischen pH-Wert an. Die Zellkulturen werden
in speziellen Brutschrénken aufbewahrt, die automatisch
Temperatur, Atmosphérenzusammensetzung und
Luftfeuchtigkeit regeln. Bei allen Zellkulturen miissen
das Medium und die KulturgefdBe steril sein, da
Infektionen die Kulturen zerstoren konnen. Nahrmedien
werden je nach ihren Inhaltsstoffen im Autoklaven (in
der Regel bei 121 Grad Celsius und 2 bar Druck in gesét-
tigtem Wasserdampf) oder durch Ultrafiltration sterili-
siert. KulturgeféBe werden meistens ebenfalls autokla-
viert oder bei 100 Grad Celsius in trockener Hitze von
Keimen befreit.
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3.3 Vom Laborstamm zur biotechno-
logischen Produktion

Von einem Laborstamm gelangt man bei Prokaryoten in
mehreren Schritten zum Produktionsstamm (siehe Chart
3-3, Schritte vom Isolat zum Produktionsstamm): Der
Prozess beginnt bei einer Einzelzelle, die durch Aus-
streichen auf einer Agarplatte vereinzelt wurde. Dort ver-
mehrt sie sich durch identische Teilung zu einem Klon.
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In diesem Zellverband besitzen alle Zellen ein identi-
sches Erbgut, da sie aus derselben Einzelzelle hervorge-
gangen sind. Die Zellen héufen sich an und werden
schon nach wenigen Tagen als Bakterienkolonie auf der
Agarplatte sichtbar. Bei einer Generationszeit von 30
Minuten kann in 24 Stunden aus einer Zelle ein Klon mit
einer Billiarde (1015) identischen Zellen heranwachsen.

AnschlieBend wird der Klon meistens auf ein definiertes,
fliissiges Nahrmedium Gberimpft. Dieses Medium wird
geschiittelt, damit sich die Zellen gleichmaBig durchmi-
schen und mit Gas versorgt werden. An der
Schiittelkultur werden verschiedene Untersuchungen
durchgefiihrt: Diese betreffen beispielsweise die
Wachstumsgeschwindigkeit, die Kulturbedingungen
und den pH-Wert. Weiterhin werden der Néhrsalzbedarf,
der Bedarf an verwertbaren Kohlenstoff- und Stick-
stoffquellen und die Abgabe von Stoffwechselprodukten
in das Medium untersucht. Auf der Basis dieser
Ergebnisse werden die fiir den jeweiligen Mikro-
organismus optimalen Kulturbedingungen eingestellt.
Oft kann es notwendig sein, den Bakterienstamm zu
optimieren, um eine wirtschaftliche Produktion zu

ermdglichen. In diesem Fall werden die Bakterien durch
Mutation genetisch verandert und anschlieBend auf
gewlinschte Merkmale hin selektiert. Klassische Metho-
den der Mutagenese bedienen sich ultravioletter
Strahlung oder mutagener Chemikalien, die dem
Nahrmedium zugesetzt werden. Die dadurch ausgelds-
ten Mutationen ereignen sich zuféllig und sind iiber das
ganze Erbgut des Mikroorganismus verteilt. Neuere
Verfahren setzen gezielt an den gewiinschten Erbinfor-
mationen, den exprimierten Genen und dem Spektrum
der biochemischen Produkte in der Zelle an (siehe
Kapitel 3, Abschnitt 3.4).

Ein Produktionsstamm muss genetisch stabil sein, damit
seine Eigenschaften auch wéhrend der Produktion erhal-
ten bleiben. Deshalb wird der Produktionsstamm zu
Beginn des Prozesses als ,Master Cell Bank" in Portionen
konserviert. Die Konservierung geschieht durch Gefrier-
trocknung (Lyophylisieren) oder durch Tiefgefrieren in
fliissigem Stickstoff bei minus 196 Grad Celsius. Auf
diese Weise ist der Produktionsstamm nahezu unbe-
grenzt haltbar. Dadurch wird gewdhrleistet, dass man
immer auf definiertes Impfgut mit gleich bleibender
Vitalitdt und Produktionsleistung der Organismen
zuriickgreifen kann.

3.4 Modernste Methoden helfen bei der
Stammoptimierung

Vorallem die Methoden der Molekularbiologie haben es
in den letzten Jahren mdglich gemacht, dass man die
Genaktivititen und Stoffwechselvorgange lebender
Organismen immer besser versteht. Einen wesentlichen
Beitrag zu diesem Verstandnis hat die moderne
Genomforschung (,Genomics") geleistet. Unter Genom
versteht man die Gesamtheit aller Gene eines
Organismus. Genomprojekte (siehe Chart 1-8, 5.10) wer-
den von Forschergruppen in weltweiter Zusammen-
arbeit vorangetrieben. In gemeinsamen Projekten wird
beispielsweise das Erbmaterial wirtschaftlich besonders
interessanter Mikroorganismen und Pflanzen sequenziert.

Die Genomforschung umfasst eine Vielzahl von Techniken
(siehe als vereinfachtes Beispiel Versuchsanleitung 4,
Isolierung der genomischen DNA aus einer Frucht). Dazu
zahlen Systeme, um groBe und kleine DNA-Fragmente



zu klonieren. Diese Klone dienen als ,Bibliothek” fiir
systematische Fragmentsammlungen aus dem Erbma-
terial eines Organismus. Stiick fiir Stiick wird die Basen-
abfolge dieser Fragmente sequenziert. Dank Robotik ist
dies fiir den Wissenschaftler heute nur noch mit einem
geringen Aufwand an manueller Arbeit verbunden.
Automatische ,DNA-Sequencer” erledigen den Job.

Die gewonnenen Informationen werden in dffentliche
Datenbanken eingespeist und stehen Forschern in aller
Welt zur Verfiigung. Die Bioinformatik kann aber noch
mehr: Sie ermdglicht zum Beispiel ausgehend von einer
DNA-Sequenz die Berechnung struktureller und funktio-
neller Eigenschaften eines Proteins. Weiterhin stellt sie
Sequenzvergleiche mit bereits bekannten Genen an.
Daraus kénnen ebenfalls Riickschliisse auf die Genfunktion
gezogen werden. Daneben kdnnen so auch Verwandt-
schaftsbeziehungen von Organismen aufgeklart werden.

Mit der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) steht ein her-
vorragendes Werkzeug zur Verfiigung, um gewiinschte
DNA-Abschnitte vielfach zu kopieren. Sie wird beispiels-
weise fir den Nachweis gentechnischer Verdnderungen
herangezogen.

Die Polymerase-Kettenreaktion wird haufig mit dem
Begriff ,genetischer Fingerabdruck” in Verbindung
gebracht, weil sie anstelle der dlteren RFLP-Technik
(RFLP = Restriktionsfragment-Lingenpolymorphismus)
in der Kriminalistik beziehungsweise Forensik zur
Tateriiberfihrung und Opferidentifizierung eingesetzt
wird. Die PCR- und RFLP-Techniken kommen aber auch in
der modernen Pflanzenziichtung zum Einsatz: Unter
anderem dienen sie dazu, auf genetische Merkmale zu
selektieren, die der Pflanze duBerlich nicht anzusehen
sind. Weiterhin helfen diese Verfahren dem Ziichter

dabei, jeden Einzelschritt der Pflanzenziichtung zu kon-

trollieren und die Reinheit einer Kulturpflanzensorte zu
gewdhrleisten.

Will man den Stoffwechsel eines Organismus verstehen,
reicht es lange nicht aus, seine DNA-Sequenz zu kennen.
Man muss wissen, wie das ,Orchester aller Gene spielt”
und herausfinden, unter welchen Bedingungen ein
industriell interessantes Gen aktiv ist.

Bei der Untersuchung von Genaktivitdten sind ,DNA-

Chips" (auch: DNA-Microarrays) ein unverzichtbares

Technik).
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Hilfsmittel (siehe Charts 3-4 und 3-5, Die Microarray-
Diese Chips sind fingernagelgroBe
Siliziumplétichen oder manchmal auch einfache
Glasobjekttrager. Sie sind in ein mikroskopisch kleines
Raster aus Punkten eingeteilt. Jeder Punkt im Raster
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kann mit einzelstrangigen DNA-Sequen-
zen bestiickt werden. Auf diese Weise kn-
nen gleichzeitig mehrere Hundert Gene oder
auch alle bekannten Variationen eines Gens
getestet werden. Als Probe wird ein Gemisch
aus einzelstrangiger cDNA auf den Chip ge-
geben, die aus der gesamten zelluldren
mRNA hergestellt wird. Sind die Sequenzen
der ¢cDNA und der Sonde auf dem Chip
komplementdr, hybridisieren sie. Damit
dieses Ereignis auch detektiert werden
kann, ist die Sonde mit einem griinen und
die Probe mit einem roten Fluoreszenzfarb-
stoff markiert. Bei der DNA-Hybridisierung
entsteht eine Mischfarbe, die einen umso



Methoden | 3 BIOLOGISCHE VERFAHREN - HELFER DER CHEMIE

starkeren Rot-Anteil hat, je mehr Probenmolekiile an die
Sonde binden. Weil die ¢DNA an den Chip gebunden
hat, muss die mRNA des Gens vorhanden gewesen sein.
Das entsprechende Gen ist also zum Zeitpunkt der
Probenentnahme in der Zelle aktiv gewesen.

In einer lebenden Zelle gibt es zahlreiche Regulations-
mechanismen, die an der mRNA ansetzen. Selbst wenn
der DNA-Chip anzeigt, dass ein bestimmtes Gen transkri-
biert wurde, muss die mRNA nicht gezwungenermaBen
auch in Protein iibersetzt werden. Dabei ist gerade das
Protein interessant, beispielsweise in der Produktion von
Industrieenzymen oder Biopharmazeutika.

Hier kommen die Methoden der Proteomforschung ins
Spiel. Als Proteom bezeichnet man das Ensemble aller
Proteine (Genexpressionsprodukte) einer Zelle unter de-
finierten Umweltbedingungen. Dies bedeutet, dass eine
Zelle zu zwei aufeinander folgenden Zeitpunkten mindes-
tens zwei verschiedene Proteome haben kann. Unter
Proteomics fasst man alle Untersuchungen zusammen,
die die Proteinzusammensetzung einer Zelle bezie-
hungsweise Veranderungen der Proteinzusammen-
setzung unter verschiedenen Bedingungen bestimmen.

_ Technisch ist die Proteom-Analyse
e reizvoll, weil mehrere Schliissel-
technologien des biochemischen

und analytischen Labors zusam-

menkommen: Zuerst werden Zel-

len aufgeschlossen (zerstort), dann werden die verschie-
denen, in der Zelle enthaltenen Proteine aufgetrennt.
Das zurzeit leistungsfahigste Verfahren dafiir ist die 2D-

Gelelektrophorese, bei der die Proteine in einem Gel
horizontal nach ihrem isoelektrischen Punkt und verti-
kal nach ihrem Molekulargewicht getrennt werden. An-
schlieBend werden sie im Gel angeférbt. Die individuel-
len Proteintypen sind dann als Spots im Gel erkennbar.
Uber die Stirke der Férbung kann bestimmt werden,
wie viel eines Proteins im Vergleich zu anderen Pro-
teinen in der Zelle vorhanden war. Um die Proteine zu
identifizieren, werden die Spots ausgeschnitten und die
Proteine im Gel mit Hilfe von Enzymen in Peptide zer-
schnitten (,verdaut”). Am haufigsten wird hier das
Enzym Trypsin eingesetzt, das die Aminosdurekette
eines Proteins nur nach den Aminosauren Arginin und
Lysin zerschneidet. Die so erhaltenen ,tryptischen”
Fragmente werden aus dem Gel herausgeldst (eluiert)
und dann mit massenspektrometrischen Methoden
analysiert. Dabei erhdlt man je nach verwendeter
Technik entweder eine Aussage tber die Massen der
einzelnen Peptide oder zusétzlich Informationen, aus
welchen Aminosauren diese Peptide aufgebaut sind
und in welcher Reihenfolge sie miteinander verkniipft
sind. Durch einen Vergleich mit Datenbanken kann aus
diesen Informationen das Protein identifiziert werden.

Noch einen Schritt weiter zum Verstandnis der zelluldren
Vorgange fiihrt das Methodenspektrum der Metabolom-
forschung (Metabolomics). Diese Disziplin der Biotech-
nologie hefasst sich mit den Substanzen, die beim Stoff-
wechsel der Zelle durch die Proteine verwendet, umge-
setzt oder hergestellt werden - mit den Metaboliten. Uber
die Momentaufnahme des Proteoms hinaus liefern diese
Techniken einen Schnappschuss aller Metaboliten zu
einem definierten Zeitpunkt. Auch wenn ein Enzym im 2D-
Gel nachweishar ist, kann es inaktiv sein. Anhand des
Metaboloms, beziehungsweise am Verhéltnis der Edukte
und Produkte der entsprechenden Enzymreaktion, wére
dies nachweisbar. Die Methoden der Metabolomics rei-
chen von der Gaschromatographie iiber die Massenspek-
trometrie bis hin zur Rontgenspektroskopie.

Forscher und Unternehmer arbeiten intensiv daran,
Organismen mit neuen Methoden an die Produktions-
erfordernisse in der Biotechnologie anzupassen. Geno-
mics, Proteomics und Metabolomics werden dabei hel-
fen, Stoffwechselwege besser zu verstehen und in das
biochemische Geschehen in der Zelle gezielter als heute
eingreifen zu konnen.



3.5 Produzieren im Bioreaktor

Biotechnologische Herstellungsverfahren im groBen
MaBstab finden in der Industrie in Bioreaktoren
(Fermentern) statt. Dabei handelt es sich um Riihrkessel
aus Stahl, in denen die gewiinschten Kulturbedingun-
gen durch ausgekliigelte Mess- und Regeltechnik auf-
rechterhalten werden (siehe Chart 3-6, Ubersicht
Fermentationsverfahren).
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Bis der GroBfermenter mit dem Produktionsstamm
beimpft wird, sind einige Vorarbeiten zu leisten.
Zunachst wird eine 300-ml-Schiittelkultur mit einer
Bakterienkolonie beimpft. Ist eine geniigend hohe
Zellzahl erreicht, wird mit ihr wiederum eine Rihrkultur
mit 3 Liter Volumen beimpft. Diese wird zunachst in

einen Vorfermenter (ca. 30 bis 3.000 Liter Fassungsver-

mdgen) iiberfiihrt. AnschlieBend wird die Kultur in einen
Produktionsfermenter (ibertragen, der bis zu 500.000
Liter fassen kann.

Die nachfolgende technische Fermentation kann im
Oberflachenverfahren oder im Submersverfahren
ablaufen.

e Beim Oberflichenverfahren wachsen die Organis-

men auf festen Substraten (Weizenkleie oder
Sojaschrot) oder auf der Oberflache wenig bewegter,

gelahnlicher Fliissigkeiten. Mit solchen Verfahren wur-

den friiher vor allem organische Sauren wie

Glucuronsdure, Zitronensdure und Essigsaure herge-

stellt. Daneben wurden auf diesem Weg aber auch
Industrieenzyme, zum Beispiel Amylasen und
Proteasen produziert.
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e Im Submersverfahren werden die Organismen und
der Sauerstoff durch mechanisches Riihren des Medi-
ums kontinuierlich miteinander vermischt. So werden
optimale Produktionshedingungen geschaffen, weil
die Transportvorgange an der Grenzflache zwischen
Gas (Sauerstoff, Kohlenstoffdioxid, Stickstoff),
Fliissigkeit (Medium) und Festphase (Organismus)
beschleunigt werden. Etwa 95 Prozent aller biotech-
nologischen Erzeugnisse aus Mikroben werden heute
mit Submersverfahren hergestellt. Fiir diese gibt es
verschiedene Betriebsweisen.

- Kontinuierlicher Betrieb: Hierbei wird stindig fri-
sches Medium zugefiihrt und die gleiche Menge der
verbrauchten N&hrlésung zusammen mit den Mikro-
organismen und dem Produkt abgefiihrt. Auf diese
Weise stellt sich ein FlieBgleichgewicht ein, bei dem
das Wachstum der Bakterien durch ihre Verweilzeit im
Fermenter bestimmt wird.

- Diskontinuierlicher Betrieb: Die Fermentation findet
im Satzbetrieb (auch Batch- oder Chargenbatchbetrieb)
statt. Batchverfahren werden beispielsweise noch beim
Bierbrauen verwendet. Zum Startzeitpunkt wird die
keimfreie Nahrldsung (Stammwiirze) mit der Bierhefe
beimpft und bleibt danach unter giinstigen Bedingun-
gen weitgehend sich selbst iiberlassen. Dann dndert
sich die Zusammensetzung der Néhrldsung, weil die
Hefen die Stoffe darin umsetzen. Durch Zellteilung
steigt die Zellmasse im Fermenter an. Nicht zuletzt
steigt die Konzentration des gewiinschten Stoff-
wechselprodukts Alkohol. Dies geschieht so lange, bis
ein Nahrstoff aufgebraucht ist, die Konzentration eines
Stoffwechselproduktes das Wachstum der Hefe hemmt
oder der Fermenter abgeschaltet wird.

19



20

Methoden | 3 BIOLOGISCHE VERFAHREN - HELFER DER CHEMIE

- Das ,Aufguss-Verfahren”, auch semikontinuierliches
oder repetitives Verfahren genannt, nimmt eine
Sonderstellung zwischen dem kontinuierlichen Ver-
fahren und dem Chargenbatchbetrieb ein. Nachdem
die Zellen hochgewachsen sind, werden etwa 30 bis
60 Prozent des Fermentationsmediums durch neue
Nahrldsung ersetzt. Dieses Verfahren kommt bei-
spielsweise bei der Zitronensdure- oder Glucuron-
saureherstellung zum Einsatz.

In der technischen Fermentation werden vielfach auch
Verfahren eingesetzt, bei denen eine oder mehrere Kom-
ponenten des Fermentationsmediums nach genau
festgelegten Bedingungen laufend zugefiittert werden.
Dieses Vorgehen wird als Fed-Batch-Verfahren bezeichnet.

Kontinuierliche Fermentationen sind den anderen
Verfahren Giberlegen und haben sich in der Praxis zuneh-
mend durchgesetzt. Besonders vorteilhaft sind kontinu-
ierliche Verfahren fir die Produktion von Proteinwirk-
stoffen in Saugetierzellen. Diese Prozesse miissen iiber
lange Zeitrdume kontinuierlich laufen, weil Séugetier-
zellen langsamer wachsen als Mikroorganismen und
geringere Syntheseraten aufweisen. Lingere Laufzeiten
erhéhen allerdings das Risiko einer Kontamination mit
Fremdkeimen. Nur durch aufwindige Kontrolle und
Handhabung des Nahrmediums lasst sich dieses Risiko
im Griff behalten.

Das Né&hrmedium ist inshesondere bei industriellen
Fermentationen mit Mikroorganismen ein kostenbe-
stimmender Faktor. Deshalb entscheidet man sich bei
Anzucht- und Produktionsmedien bevorzugt fiir kosten-
giinstige Ausgangsstoffe. Im besten Fall werden diese
aus Nebenprodukten anderer industrieller Prozesse
gewonnen. Ausgangsstoffe wie beispielsweise Melasse,
Maisquellwasser, Hefeextrakt, Proteinhydrolysate oder
Sojamehl, miissen, auch wenn sie kostengiinstig sind,
hdchsten Qualitdtsanspriichen geniigen. Schon die klein-
ste Abweichung von der optimalen Zusammensetzung
kann den ganzen Fermentationsprozess negativ beein-
flussen. Dies gilt inshesondere fiir die Konzentrationen
der Kohlenstoff- und Phosphatquellen, die direkten
Einfluss auf den Stoffwechsel der Organismen und somit
auch auf die Produktausbeute haben. Vitamine und
Spurenelemente werden dem Produktionsorganismus je
nach Fermentationsverlauf nach einem genau festgeleg-
ten Plan gesondert zugefiihrt.

Damit der Produktionsprozess in der gewiinschten
Weise ablaufen kann und eine optimale Produktaus-
beute erzielt wird, diirfen keine fremden Bakterien oder
gar Viren (zum Beispiel Bakteriophagen) in die
Fermenterkultur gelangen. Deshalb werden die Kultur-
medien bei 121 Grad Celsius 20 bis 30 Minuten sterili-
siert. Langer dauernde Sterilisationen kdnnen die wert-
vollen Bestandteile des Mediums hydrolysieren oder zu
temperaturbedingten Nebenreaktionen fiihren. Deshalb
sterilisiert man das Medium zunehmend nicht mehr im
Fermenter, sondern wahrend der kontinuierlichen
Zufuhr in einem vorgeschalteten Warmeaustauscher.
Dabei wird die Nahrlosung fiir kurze Zeit auf 140 Grad
Celsius erhitzt. Dadurch spart man Energie, was sich
langfristig in geringeren Betriebskosten niederschlagt.
Vor jeder Inbetriebnahme werden auch der Fermenter
und alle seine Komponenten (Stutzen, Ventile, Luftfilter,
Messfihler etc.) keimfrei gemacht.

Die optimalen Kulturbedingungen, die zu Beginn der
Fermentation eingestellt werden, miissen iiber den
gesamten Produktionszeitraum aufrechterhalten werden.
Mikroorganismen und héhere Zellen sind sehr empfindlich
fiir Veranderungen physikalischer und chemischer
GréBen wie Druck, Temperatur, pH-Wert etc. Daher diirfen
diese ProzessgroBen mdglichst wenig Abweichungen
zeigen.



Um einen optimalen Stoffaustausch zu garantieren,
muss die Fermentationsldsung permanent geriihrt
werden. Schwierig wird es, wenn die Ldsung wahrend
der Fermentation durch das Zellwachstum oder ausge-
schiedene Stoffwechselprodukte zahflissig wird. Bei
der Fermentation mit Streptomyceten und vielen Pilzen
beispielsweise wird die Fermentationsldsung so steif
wie festes Apfelmus. Dann kénnen die Organismen ver-
klumpen oder es bildet sich Schaum. Beides verhin-
dert, dass Stoffe ausgetauscht werden. In diesem Fall
muss die Riihrtechnik unter hohem Energieaufwand
genau gesteuert werden.

Weitere wichtige Parameter bei technischen Fermen-
tationen sind die Beltftungsrate, der hydrostatische
Druck und die Loslichkeit von Gasen. Bei schnellen Pro-
zessen kann auch die Abfuhr der Prozesswérme
entscheidend sein. Fermentation ist ein technisches
Prézisionshandwerk. Deshalb lauft die gesamte
Prozesssteuerung iiber modemste Mess- und Regel-
technik. AuBerdem werden die Prozessdaten regelma-
Big gespeichert und ausgewertet.

Da sich die Produzentenorganismen wahrend der
Fermentation vermehren, entsteht eine groBe Menge
Biomasse. In die Vermehrung der Mikroorganismen
wird sogar mehr Energie investiert als in die anschlie-
Bende Reinigung des Produkts. Weil die Zellmasse
wertvoll ist und man Kosten sparen kann, gibt es
Verfahren, mit denen die Organismen oder aus ihnen
isolierte Enzyme mehrfach verwendet werden kdnnen.
Dazu werden die mikroskopischen Katalysatoren auf
festen Materialien fixiert. Bei der klassischen
Essigsaureherstellung wurden hierfir friiher Buchen-
holzspéne verwendet. Bei der biologischen Abwasser-
reinigung dienen pordse Stein-, Keramik- oder Kunst-
stoffpartikel als Trégermaterial. Auch pflanzliche und
tierische Zellen sowie Enzyme kdnnen an Trager aus
Kieselgel, Ton, Zellulose oder Kunststoff gebunden
werden.

Biokatalysatoren kdnnen durch Adsorption oder kova-
lente Bindung an eine Oberfldche gekoppelt werden.
Sie kénnen ebenso untereinander durch chemische
,Briicken” (Linker) zu einem groBen Komplex verkniipft
oderin den Maschen eines dreidimensional vernetzten
Polymers (Gel) eingeschlossen werden. Die Immobi-
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lisierung hat eine Reihe von Vorteilen gegentiber der
Verwendung freier Enzyme: Meist wird die Stabilitat
des Katalysators durch seine Fixierung erhéht und er
kann mehrfach verwendet werden. Immobilisierte
Biokatalysatoren sind fir kontinuierliche Prozesse
besonders gut geeignet. Weil sie im Fermenter zurlick-
bleiben, ist auch die Reinigung des Produkts einfacher.
Durch die damit verbundene hohere Reinheit und
schonende Verarbeitung steigt wiederum die
Produktqualitat.
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Auf Basis immobilisierter Enzyme sind spezielle Bio-
reaktoren, namlich die Membranreaktoren entwickelt
worden. Bei dem ersten industriellen Prozess dieser Art
wurde das Enzym L-Aminosdure-Acylase in einem
Saulen-Festbett-Reaktor (siehe Chart 3-7, Vergleich
Rithrkesselfermenter und Festbettreaktor) immobili-
siert und zur Trennung der D- und L-Formen chemisch
hergestellter Aminosauren verwendet. Mit diesem Ver-
fahren werden in Deutschland pro Jahr mehrere hun-
dertTonnen L-Aminoséuren, hauptséchlich L-Methionin
und L-Valin, produziert.
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3.6 Sicherheit und Recht

Die Entwicklung und Anwendung der ersten gentechni-
schen Verfahren in den 1970er-Jahren versetzte die
Wissenschaft in groBen Aufruhr. Die potenziellen Risiken
eines Gentransfers Giber Artgrenzen hinweg schienen
nicht absehbar zu sein. Man war sich einig, dass mogli-
che Gefahren zundchst vollstindig erfasst und bewertet
werden mussten. Gentechnische Arbeiten und Projekte
sollten - wo es notwendig war - nur mit entsprechenden
SchutzmaBnahmen fortgefiihrt werden.

1975 fand deshalb die weltweit erste Konferenz
(Asilomar-Konferenz) zum Thema Sicherheit in der
Gentechnik in Monterey, Kalifornien/USA, statt. Dem
Konzept der dort erarbeiteten ,Richtlinien zum Umgang
mit rekombinanter DNA und gentechnisch veranderten
Organismen” folgten die 1978 in Deutschland einge-
fiihrten ,Richtlinien zum Schutz vor Gefahren durch in-
vitro neu kombinierte Nukleinsduren in der BRD", kurz
,Genrichtlinien” genannt.

1990 trat das deutsche Gentechnikgesetz (Gesetz zur
Regelung von Fragen der Gentechnik, GenTG) zum
Schutz von Mensch, Tier und Umwelt sowie zur Sicherung
des rechtlichen Rahmens zur Férderung der Gentechnik
in Kraft. Heute existieren zwei wesentliche EU-Richt-
linien zum Umgang mit der Gentechnik. Sie regeln die
Anwendung genetisch veranderter Mikroorganismen in
geschlossenen Systemen und die absichtliche Frei-
setzung genetisch verdnderter Organismen in die Um-
welt, zum Beispiel den Anbau transgener Pflanzen.

Die umfassende Risikobewertung eines gentechnisch
veranderten Organismus (GVO) beriicksichtigt zwei
Arten von Aspekten:

e Gesundheitliche Aspekte: Bildung giftiger oder

Allergie auslosender Stoffe, Infektionsrisiken, Verfiig-

barkeit medizinischer Behandlungsméglichkeiten etc.

e Umweltaspekte: Uberlebensfahigkeit des GVO in der
Umwelt und seine Wechselwirkungen mit ihr, seine
Beteiligung an wichtigen Umweltprozessen sowie die

Verfiigharkeit von Uberwachungs- und Beseitigungs-

methoden.

Bei der Umsetzung der Regelungen zu Gesundheits-
und Arbeitsschutz sowie zum Schutz der Umwelt in der
Gentechnik werden gentechnische Arbeiten in vier
Sicherheitsstufen (ST bis S4) eingeteilt (siehe Chart 3-8,
Sicherheitsstufen fiir gentechnische Arbeiten). Die
Landesbehdrden der einzelnen Bundeslander sind dafiir
zustédndig, gentechnische Anlagen zu genehmigen, in
die jeweiligen Sicherheitsstufen einzuteilen und zu
iiberwachen.
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Gentechnische Arbeiten diirfen nur in gentechnischen
Anlagen erfolgen. In diesen Anlagen miissen eine Reihe
von SicherheitsmaBnahmen eingehalten werden. Diese
konnen wie folgt unterteilt werden:

Technische MaBnahmen: Sie sollen ein unbeabsichtig-

tes Entweichen gentechnisch verdnderter Organismen

verhindern und das Personal bei dem Umgang mit

ihnen schiitzen. Sie betreffen:

e Bauliche Voraussetzungen

e Raumlufttechnische Anlagen

e Ein- und Ausschleusen von Material

o Abwasser- und Abfallentsorgung

o Geratschaften (zum Beispiel Sicherheitswerkbénke,
Zentrifugen, Fermenter etc.)

Organisatorische MaBnahmen: Sie sorgen fiir den ord-

nungsgemaBen Betrieb der gentechnischen Anlage und

umfassen:

e Kennzeichnungen der Arbeitshereiche

e Zutrittsregelungen

e Betriebsanweisungen

e MaBnahmen bei Stérungen bzw. Unfallen

e Einweisung und regelméBige Unterweisung der
Beschaftigten

e Aufzeichnung der Arbeiten

ArbeitssicherheitsmaBnahmen: Sie dienen dem hygieni-

schen und medizinischen Schutz der Beschéftigten durch:

e Grundregeln guter mikrobiologischer Praxis

e Arbeitsmedizinische Untersuchungen und Vorsorge-
kartei

e Hygieneplan

e Personliche Schutzausriistung (zum Beispiel Schutz-
handschuhe, Schutzkittel, Augen und Gesichtsschutz,
Gehdrschutz, Atemschutz etc.)

Biologische SicherheitsmaBnahmen: Sie verhindern

die Ausbreitung von Fremdgenen durch:

e Verwendung von Empfangerorganismen oder Vektoren
(Plasmide und Viren) mit gefahrmindernden Eigen-
schaften

e Bei Pflanzen: Verhinderung der Ausbreitung von Pollen,
beispielsweise durch Entfernen der Staubbeutel

e Bei Tieren: Verhinderung der Ausbreitung (zum
Beispiel durch Sterilisation)
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Rechtslage und Sicherheitsvorkehrungen bei
gentechnisch veranderten Pflanzen

Freisetzungen - Schritt fiir Schritt und von Fall zu Fall:
Gentechnisch veranderte Organismen diirfen nur dann
in die Umwelt ausgebracht werden (Freisetzung), wenn
mégliche Risiken fir Mensch, Tier und Umwelt vorab
nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
geprift wurden. Schon vor der Freisetzung miissen die
Organismen umfassende Tests in mehreren Schritten
von Laborkulturen bis zum Gewéchshaus durchlaufen
(ustep-by-step”, siche Chart 3-9, Transgene Pflanzen -
Vom Labor zur Marktzulassung). Erst wenn fiir ein
geplantes Freisetzungsprojekt ausreichende Daten vor-
gelegt werden, erteilt die zustindige Behdrde eine
Genehmigung. Dabei wird fallweise entschieden (,case-
by-case”). Der Antrag auf Genehmigung des
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halb neben Angaben zum Zweck der
gentechnischen Veranderung auch
eine umfangreiche Umweltvertréglich-
keitspriifung. In dieser wird bewertet,
wie der gentechnisch verdnderte
Organismus entwickelt wurde, welche
potenziellen Risiken mit den neu ein-
gebrachten Genprodukten eventuell
verbunden sind (z. B. Toxizitat) und ob
negative Auswirkungen auf Nutz-
insekten oder andere Organismen zu
erwarten sind.
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Biologische Sicherheitsforschung im Pflanzenbau:
In den unterschiedlichen Anwendungsfeldern der
Gentechnik, beispielsweise in der Medizin, Landwirt-
schaft und Umwelttechnik arbeitet man daran, offene
Fragen zu allgemeinen und speziellen Risiken zu kldren.
Dies entspricht dem gesetzlich verankerten Vorsorge-
prinzip. International konzentriert man sich hierbei
besonders auf magliche Gkologische und gesundheitli-
che Risiken der Freisetzung gentechnisch verdnderter
Pflanzen. Wichtige Schwerpunkte dieser Untersu-
chungen sind:

* Die Ubertragung neu eingebrachter Gene auf Boden-
organismen, Wildpflanzen oder benachbarte Kultur-
pflanzen

e Verdnderungen pflanzlicher Eigenschaften als Folge
einer Geniibertragung (zum Beispiel Wachstum,
Bliihzeit, Fruchtbarkeit, Inhaltsstoffe etc.)

e Resistenzentwicklungen von Schaderregern gegen
resistente Nutzpflanzen

e Wirkungen neu gebildeter Abwehrstoffe auf Nitz-
linge und Bodenorganismen

Nach geltendem EU-Recht wird der kommerzielle Anbau
einer bestimmten, gentechnisch verdnderten Pflanze nur
genehmigt, wenn zuvor vom Antragssteller ein Umwelt-
beobachtungsplan (Monitoring) aufgestellt wurde.
Sollten sich die gentechnisch verdnderten Pflanzen ent-
gegen allen Erwartungen doch negativ auf die Umwelt
auswirken, soll dies mit dem Monitoringplan rechtzeitig
festgestellt werden. Die Behdrde
prift den eingereichten Moni-
toringplan und schreibt ihn mit
der Erteilung der Zulassung vor.

Nach dem weltweiten Wissens-
stand sind derzeit die Gefahren-
potenziale zugelassener gentech-
nisch veranderter Pflanzen genau-
so gering wie die konventioneller
Pflanzen bzw. Lebens- und Futter-
mittel.

Verbraucherinformation  durch  Kennzeichnung:
Dem Wunsch der Verbraucher nach Wahlfreiheit muss
durch eine transparente und umfassende Kennzeich-
nung gentechnisch veranderter oder mit Hilfe der
Gentechnik erzeugter Lebensmittel entsprochen wer-
den. Die EU-Verordnung 1829/2003 zur umfassenden
Kennzeichnung von Zutaten aus gentechnisch verander-
ten Pflanzen und daraus hergestellten Futtermitteln wird
diesen Anforderungen gerecht. Seit dem 18. April 2004
gilt auch die erweiterte Kennzeichnungspflicht fiir gen-
technisch verdnderte Lebensmittel: alle Lebens- und
Futtermittel miissen gekennzeichnet werden, wenn sie
gentechnisch verandert sind.

Nicht gekennzeichnet werden zuféllige, technisch nicht
vermeidbare Beimischungen von gentechnisch veran-
derten Organismen oder ihren Bestandteilen, wenn
diese nicht mehr als 0,9 % der jeweiligen Zutat ausma-
chen. Dariiber hinaus gelten Enzyme, Vitamine und zahl-
reiche weitere niedermolekulare Verbindungen per
Definition als technische Hilfsstoffe. Auf diese darf nicht
explizit verwiesen werden, wenn sie mit Hilfe gentechni-
scher Verfahren gewonnen wurden.
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Kleine Molekiile wie Alkohole (zum Beispiel Butanol,
Isopropanol) oder Carbonsauren (zum Beispiel Milchséure,

Buttersaure, Zitronensdure) sind haufige Produkte mikro-
bieller Garungsprozesse und gleichzeitig wichtige Bau-
steine fir die Synthese komplexerer Stoffe. Diese wert-

vollen chemischen Grundbausteine konnte man bereits
im spaten 19. Jahrhundert biotechnologisch in groBem

MaBstab herstellen. Inzwischen sind viele weitere Stoff-

gruppen hinzugekommen - beispielsweise Aminosauren,
Vitamine, Aromastoffe, Antibiotika oder Lipide (siehe Chart
4-1, niedermolekulare Produkte der Biotechnologie).
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4.1 Cystein ... wo ist das drin?

Cystein (siehe Chart 4-2, Cystein und Cystin, Anwendun-
gen) zahlt zu den 20 Aminosauren, aus denen EiweiB-
stoffe zusammengesetzt sind. Gemeinsam mit Methionin
bildet es die Gruppe der schwefelhaltigen Aminosauren
und enthdlt das Schwefelatom, gebunden in einer
Sulfhydrylgruppe (-SH).
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Im Sduglingsalter zahlt Cystein zu den essentiellen
Aminoséuren, die unser Kérper nicht selbst herstellen
kann. Etwas spéter erlangt unser Organismus die
Fahigkeit, Cystein aus Methionin zu bilden. Wegen der
Reaktivitdt der SH-Gruppe kénnen zwei
Cystein-Molekiile unter Oxidation zu
Cystin reagieren. In dieser Verbindung
liegt dann eine Schwefelbriicke vor. Nach
demselben Prinzip entstehen auch Disul-
fidbriicken in Proteinen. Diese Schwefel-
briicken am Cystein sind ein Grund fir
die Stabilitdt des EiweiBstoffs Keratin,
der das Stiitzprotein in unseren Haaren
sowie den Finger- und FuBnageln bildet.

Bis vor kurzem wurde Cystein im industriellen MaBstab
aus tierischen Haaren, Federn, Hufen und Schweineborsten
hergestellt. Das Verfahren war aufwandig und umwelt-
belastend, denn die wertvolle Aminosaure musste mit kon-
zentrierter Salzsdure aus dem Protein gewonnen werden.
Heute gewinnt man es auch aus einem gentechnisch
optimierten Escherichia-coli-Bakterium - mit einer beein-
druckenden Bilanz: Gegeniiber dem herkdmmlichen Ver-
fahren konnte die Cystein-Produktion um 30 Prozent ge-
steigert werden, wobei nur 4 Prozent der sonst bendtig-
ten Menge an Salzsaure gebraucht wird. Da man auf tie-
risches Material als Quelle génzlich verzichten kann,
entfalltauBerdem dasnRisiko einer Produktverunreinigung
mit Krankheitserregern, etwa mit BSE oder Vogelgrippe.

Weltweit werden von der Industrie jéhrlich mehr als
4.000 Tonnen Cystein bendtigt. Nach seiner Herstellung
geht es sehr unterschiedliche Wege: Als Acetylcystein
(ACC) ist es unter anderem ein wichtiger Wirkstoff in
schleimldsenden Erkdltungsmedikamenten. In Gesund-
heitsprodukten schiitzt die Aminosdure vor krebserre-
genden Substanzen. Vegetarischen Lebensmitteln wird
sie als kiinstliches Fleischaroma zugesetzt. In asiatischen
Frisiersalons ersetzt Cystein die (ibel riechende Thio-
glycolsaure, die man beispielsweise in Europa noch fiir
die Dauerwellenbehandlung verwendet.

Sogar bei der Entstehung des Pausenbrotes hat es
bereits seinen Zweck erfiillt, denn es erhdht das
,Gashaltevermdgen” von Backwaren, so dass diese lan-
ger ihre volumige Form behalten. Daneben macht es
den Backteig elastischer und knetfahiger.
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4.2 Vitamin B, als Powerstoff fiir Mensch
und Tier

Vitamin B, (Riboflavin) ist fiir uns eine essentielle che-
mische Verbindung. Menschen und Tiere kdnnen es im
Gegensatz zu Pflanzen und Mikroorganismen nicht
selbst bilden und miissen es daher mit der Nahrung auf-
nehmen. In unseren Zellen wird es zu Flavinmono-
nukleotid (FMN) und Flavinadenindinukleotid (FAD)
umgewandelt. FMN und FAD spielen als Coenzyme so-
woh! fiir den Protein- als auch fiir den Energiestoffwechsel
eine wichtige Rolle. Sie sind beispielsweise an der Wasser-
stoffiibertragung und am Elektronentransfer beteiligt.
Weiterhin beeinflussen sie den Stoffwechsel von Kohlen-
hydraten, Aminoséuren, Fettséuren und von anderen Vita-
minen (z. B. Niacin, Folsdure). Im zentralen Nervensystem
ist Vitamin B, auBerdem an der Kontrolle von Neuro-
hormonen und Aminen beteiligt. Ein erhdhter Vitamin-
B,-Bedarf kann z. B. bei Jugendlichen im Wachstum,
schwangeren und stillenden Frauen, bei Diabetikern
und eventuell bei Hormonergdnzung in der Menopause
auftreten.Dann kann das Vitamin ergénzend zur Nahrung
in Tablettenform verabreicht werden.

Weil es im Stoffwechsel eine derart wichtige Funktion
erfiillt, ist Vitamin B, fiir Tiere ebenso wichtig wie fiir den
Menschen. Um deren Gesundheit und Leistungs-
fahigkeit zu starken, wird es dem Futter beigemengt.
Mangelt es an dem wertvollen Vitamin, schldgt sich dies
in vermindertem Wuchs und schlechter Futterver-
wertung nieder.
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Bis vor ungefahr 15 Jahren wurde Vitamin B, auf chemi-
schem Wege in einem komplexen, achtstufigen
Syntheseverfahren hergestellt (siehe Chart 4-3, klassi-
sche Vitamin-B,-Synthese). Heute sind verschiedene bio-
technologische Herstellungsverfahren etabliert, darun-
ter die Vitaminproduktion mithilfe des Pilzes Ashbya
gossypii in einem Schritt. Auch hier zeigt sich, dass die
Umstellung auf die Biotechnologie einen echten
Fortschritt bedeuten kann. Auf diese Weise wurde die
Produktionsmenge von Vitamin B, deutlich gesteigert.
Gleichzeitig sanken die Produktionskosten um 40
Prozent und der AusstoB von Kohlenstoffdioxid um 30
Prozent. Das neue Verfahren verbraucht 60 Prozent weni-
ger Rohstoffe und verursacht sogar 95 Prozent weniger
Abfallprodukte (siehe Chart 4-3, biotechnologische
Vitamin-B,-Synthese und Vorteile).




4.3 Geriiche in den molekularen Eimer

Wenn man die Kiichengardine oder das Hundekissen
mit einem Geruchsstopper-Spray einspriiht, ahnt man
zundchst nicht, dass hier ein Produkt der Biotechnologie

seine Wirkung entfaltet. Was die Geruchsmolekiile ent-

fernt, gehdrt zu einer Gruppe hoch interessanter Stoffe -
zu den Cyclodextrinen (siehe Versuchsanleitung 5,
Komplexierung eines Duftstoffs durch gamma-Cyclo-
dextrin). Diese wurden bereits 1891 in verrotteten
Kartoffeln gefunden. Aber erst um 1980 zeigte sich,
dass sie in den verschiedenen Industriezweigen einge-
setzt werden kdnnen.

Der Grund hierfir liegt in ihrer Struktur, einem Ring aus
mindestens sechs Einfachzuckern. Fachsprachlich ausge-
driickt handelt es sich dabei um zyklische Oligosaccha-
ride aus Glucopyranosen, die iiber alpha-1,4-glykosidi-
sche Bindungen verkniipft sind. Diese Zuckerverbin-
dungen werden in drei Gruppen eingeteilt: alpha-, beta-
und gamma-Cyclodextrine mit sechs, sieben und acht
Zuckereinheiten. Bildhaft kann man ihren Aufbau auch
mit einem nach unten offenen Eimer vergleichen. Da die
Hydroxylgruppen (-OH) der Kohlenhydrateinheiten nach
auBen zeigen, ist die AuBenseite des ,molekularen
Eimers” hydrophil (,wasserliebend”). Die Innenseite ist
hydrophob (,wasserfeindlich”) und kann kleine Mole-
kile in sich aufnehmen (siehe Chart 4-4, Arten und
Strukturen der Cyclodextrine).

Cyclodextrine sind natiirliche Produkte und lassen sich
mit Enzymen beispielsweise aus Mais- oder Kartoffel-
starke herstellen. Die hierbei verwendeten Enzyme heiBen
Cyclodextrin-Glucosyltransferasen (CGTasen). Die erste
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CGTase wurde aus Bacillus macerans (iibersetzt: aus dem
Jweichmachenden Bacillus") isoliert. Um fiir den Einsatz
in der Biotechnologie groBe Enzym-Mengen gewinnen
zu kdnnen, wurde das Gen fiir eine CGTase isoliert und in
Hochleistungsbakterienstimme (ibertragen, die das
Enzym  Gberexprimieren.
Durch langkettige Stérke als
Edukt konnte die Produk- Garsnase G
tionsmenge weiter gestei- -
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dem Gleichgewicht entfernt
wird (siehe Chart 4-5, Gleich- 4-5
gewichtsreaktion bei Cyclo-
dextrin-Synthese).
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Substanzen und helfen dabei, sonst benétigte organische
Losungsmittel einzusparen. Wegen ihrer besonderen
Funktion werden sie weiterhin zur selektiven Extraktion
chemischer Stoffe eingesetzt und vereinfachen deshalb che-
mische Trennverfahren.

Was aufgenommen wurde, kann auch wieder abgege-
ben werden: Je nach ihrer chemischen Veranderung die-
nen Cyclodextrine beispielsweise dazu, Arzneimittel und
Geschmacks- oder Duftstoffe in kontrollierter Weise frei-
zusetzen (siehe Chart 4-6, Ubersicht Anwendungen von
Cyclodextrinen).
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Enzyme sind die ,Werkzeuge” der Zelle. Diese Klasse von
Proteinen hat die Aufgabe, als Biokatalysatoren zu wir-
ken. Das bedeutet, sie ermdglichen und beschleunigen
biochemische Reaktionen, ohne dabei selbst verbraucht
zu werden. Sie sind extrem substratspezifisch, haben
eine hohe Umsatzrate und arbeiten bei physiologischen
Temperaturen und pH-Werten. Fiir die verarbeitende
Industrie auBerdem interessant: Sie lassen sich an
Feststoffe koppeln (zum Beispiel an Gele oder Granulate)
und sind vollstandig biologisch abbaubar.

Man schatzt, dass es 6.000 bis 7.000 Enzyme gibt, von
denen bisher ungefahr 3.000 in ihrer Funktion beschrie-
ben worden sind. Aber nur etwa 130 von ihnen werden
bis heute in isolierter Form oder als Bestandteil ganzer
Zellen auch industriell genutzt. Die Mehrzahl davon
stammt aus Mikroorganismen, da mikrobielle Enzyme in
der Regel stabiler sind als ihre entsprechenden
Verwandten", die in Tieren oder Pflanzen vorkommen.
Besonders robuste Enzyme fiir den industriellen Einsatz
kdnnen aus extremophilen  Mikroorganismen
(Archaebakterien) gewonnen werden, denn diese
Mikroben haben sich an lebensfeindliche Umweltbe-
dingungen angepasst - beispielsweise an Geysire,
Sodaseen oder vulkanische Schlote
des mittelozeanischen Riickens. Zu
den am héufigsten verwendeten
Enzymen gehdren beispielsweise
Proteasen zum Abbau von EiweiB-
stoffen, Lipasen zur Spaltung von
Fetten und Amylasen zur Umset-
zung von Stérke. Cellulasen (siehe
Versuchsanleitung 6, Cellulasen
als Additive in Waschmitteln) und
Pectinasen sind auf die Spaltung
der pflanzlichen Geriiststoffe Cellu-
lose und Pectin spezialisiert.

5.1 Enzyme werden fast tiberall
gebraucht

Zu den Anwendungen biotechnisch hergestellter Enzy-
me zahlen unter anderem die medizinische Diagnostik
(zum Beispiel als Bestandteil von Blutzucker- und
Schwangerschaftstests) oder die Umwandlung organi-
scher Chemikalien. Enzyme haben auch ein breites An-
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wendungsspektrum in der Lebensmittelherstellung,
zum Beispiel bei der Kdseproduktion, im Backereiwesen
und in der Getrénkeherstellung (siehe Chart 5-1, Enzyme
in der Lebensmittelherstellung).

Deutsche Unternehmen suchen zum Beispiel derzeit in
Zusammenarbeit mit Hochschulforschern nach Enzymen
aus Extremophilen, um die biotechnologische Her-
stellung von Zuckerspezialitdten voranzutreiben. Dabei
setzen sie vor allem auf das Enzym B-Galactosidase, das
die Umsetzung von Lactose zu Lactulose katalysiert. Der
Zucker Lactulose ist ein idealer Rohstoff fir die Pharma-
industrie und potenzielles Erganzungsmittel fiir die
Tierfuttermittel- und Lebensmittelindustrie. Als so
genannter prabiotischer Bifidofaktor unterstiitzt er bei-
spielsweise die Funktion der Darmflora und wird unter
anderem zur Behandlung von Lebererkrankungen ein-
gesetzt. Herkdmmlich wird Lactulose auf rein chemi-
schem Weg mithilfe von Metallkatalysatoren hergestellt.
Dafiir muss allerdings Lactose als Ausgangssubstanz in
hochreiner Form vorliegen. Dem gegeniiber bietet die
biotechnologische Herstellung mit B-Galactosidase aus
Archaebakterien einen groBen Vorteil. Als Ausgangs-
substanz dient hierbei ein Verarbeitungsprodukt der
Molke. Die darin vorhandene Lactose wird mit hoher
Ausbeute zu reiner Lactulose umgesetzt.

Auch in der Textilindustrie leisten die ,Meister der biolo-
gischen Katalyse" gute Dienste bei der Behandlung von
Fasern oder zur Entfernung von Bleichmitteln. Und nicht
zuletzt entfernen sie als Bestandteil von Wasch- und
Spilmitteln Flecken und Speisereste.



5.2 Vegetarischer Kase" auf dem
Pausenbrot

Wieder ist das Pausenbrot ein gutes Beispiel fiir prakti-
sche Biotechnologie (siehe Kapitel 4, Abschnitt 4.1), in
diesem Fall, wenn es mit Hartkdse belegt ist: Fir die
Herstellung von Hartkdsesorten mit langer Reifedauer
ist das Enzym Chymosin (,Labferment”) unverzichtbar.
Indem es den EiweiBstoff Kasein in der Milch spaltet,
fiihrt es zur Milchgerinnung und somit zur Bildung der
festen Kasemasse. Danach beginnt der Kase zu reifen.

Traditionell wurde Chymosin durch saure Extraktion aus
tiefgefrorenen Labmagen junger, sdugender Kalber ge-
wonnen; Kélber brauchen das Enzym zur Verdauung der
Muttermilch. Die Aufarbeitung des Enzyms aus dem Or-
gan istjedoch sehr aufwéndig, umweltbelastend und fiir
viele Verbraucher problematisch (koschere Nahrungs-
mittel, arabische Welt, Vegetarier). AuBerdem ist die

Ausbeute an Chymosin nur gering. Der
Extrakt enthélt lediglich 4 bis 8 Prozent
an aktivem Enzym. Wollte man aus-
schlieBlich auf diesem Weg den weltweiten Kasebedarf
decken, miisste man theoretisch 70 Millionen Kélber-
magen verarbeiten. Als Alternative stehen verschiedene
so genannte Labaustauschstoffe zur Verfligung, darunter
Enzyme aus Labkraut. Sie haben jedoch den Nachteil,
wegen biochemischer Nebenreaktionen unerwiinschte
Geschmacksveranderungen des Kases zu verursachen.
Aus diesem Grund wurde das Enzym im Jahr 1988 erst-
mals mit Mikroorganismen hergestellt, in die das Chymo-
sin-Gen aus dem Rind ibertragen worden war. Heute
wird Chymosin Gber verschiedene Mikroorganismen
(Bakterien, Schimmelpilze, Hefen) gentechnisch herge-
stellt.
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In Deutschland sind drei Chymosin-Praparate zugelassen.
Das so erzeugte Chymosin ist geschmacklich identisch
und mit einem Wirkstoff-Anteil von 80 bis 90 Prozent
zudem erheblich reiner als das aus Kélbermagen gewon-
nene. Da es eine wertvolle Alternative zum Enzym tieri-
scher Herkunft darstellt, wird der so erzeugte Kase
manchmal als ,vegetarisch” bezeichnet.

Um den weltweit steigenden Bedarf an Kése zu decken,
werden heute bereits bis zu 70 Prozent des Hartkases in
den USA mit biotechnologisch hergestelltem Chymosin
erzeugt. Ebenso wie das Labferment gilt Chymosin in
Deutschland nicht als Lebensmittelzutat und wird daher
nicht auf der Zutatenliste deklariert. Es besteht keine
Gentechnik-bezogene Kennzeichnungspflicht von Kése
im Hinblick auf Chymosin.

Der groBte Teil des eingesetzten Enzyms geht in die
Molke Giber und ist im Kase allenfalls in Spuren vorhan-
den. Ist die Reifung beendet, sind die Art und Herkunft
des verwendeten Chymosins nicht nachweisbar.

5.3 Enzyme machen Mohrensaft noch
gesiinder

Aus Japan stammende Méhren (Daucus carota L. var.
Nutri Red) besitzen einen hohen Anteil des gesundheits-
férdernden Carotinoids Lycopin (siehe Kapitel 9), das
auch in Weintrauben, Paprika, Wassermelonen und
Guaven vorkommt. Wie andere Carotinoide auch, hat es
antioxidative Fahigkeiten und schiitzt Haut und Gewebe
vor den schadlichen Wirkungen von Sauerstoffradikalen.
Medizinische Studien deuten darauf hin, dass Lycopin
dazu beitragen kann, die Risiken fiir Herz-Kreislauf-
Krankheiten und Prostatakrebs zu senken.

Bei der Saftherstellung aus diesen Mohren wird ein erheb-
licher Anteil der gesundheitsfordernden Carotinoide im
nicht weiter verwertbaren Pressriickstand angereichert.
Enzyme wie Pektinasen und Cellulasen spalten die
Faserstoffe der pflanzlichen Zellwand. Indem sie so die
,Reserven” im Pressriickstand nutzen, kénnen diese
Enzyme den Carotinoidgehalt der Séfte erheblich stei-
gern. Neben den mit tiber 50 Prozent deutlich hdheren
Carotinoidgehalten wird mit diesem Verfahren gleichzei-
tig die Saftausheute um ca. 10 Prozent gesteigert.
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5.4 ,Stonewashed” Jeans ohne Steine

Cellulasen besitzen auch in der Textilindustrie eine wich-
tige Funktion (siehe Chart 5-2, Enzyme in der Textil- und
Waschmittelindustrie): Jedes Jahr werden weltweit eine
Milliarde Jeans verkautft, viele davon mit dem modermen
,Stonewashed-Effekt”. Um diesen zu erreichen, werden
Jeans mit Bimsstein gewaschen. Das kostet Wasser,
Energie und beansprucht auBerdem stark das Gewebe.
Pro Hose kommen auBerdem 600 Gramm Steinabrieb
zusammen, die als Abfall entsorgt werden miissen und
die Waschmaschinen stark in Mitleidenschaft ziehen.
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Cellulasen erreichen beim so genannten
,Biostoning" dieselbe Wirkung ohne Bims-
stein und entlasten gleichzeitig die
Umwelt. Weil sie aus extremophilen Mikro-
organismen stammen, arbeiten die
Cellulasen auch bei Waschtemperaturen
weit {iber 37 Grad Celsius. Dabei senken
die Enzyme gegeniiber dem konventionel-
len Verfahren die Kosten fiir Wasser- und
Luftreinhaltung sowie Abfallbeseitigung
um 54 Prozent. Der Anteil der Schadstoffe
im Abwasser wird um 97 Prozent und in
der Luft um 86 Prozent verringert.

Cellulasen pflegen auch das Gewebe: Stark beanspruch-
te beziehungsweise oft gewaschene Baumwollbeklei-
dung wird mit der Zeit grau. Die Fasern, die aus Biindeln
von Mikrofibrillen bestehen, spleiBen auf, weil sich die
Mikrofibrillen von der Cellulosefaser lsen. Dadurch ver-
groBert sich die Faseroberflache und es wird mehr Licht
reflektiert. Das ruft den Eindruck grauer Farbe hervor. Die
Cellulase macht diesen Effekt riickgangig: Sie bindet an
eine Cellulose-Mikrofibrille, die sich von der Faserober-
flache gelost hat und hydrolysiert die Cellulose durch
Spalten der beta-1,4-glycosidischen Bindungen.
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Biotechnologie ist fiir die Gesundheitsversorgung des
Menschen von groBer Bedeutung. Sie liefert wertvolle
Beitrdge fiir die Erforschung von Krankheitsursachen,

den Nachweis von Erkrankungen und fir eine frihzeiti-
ge und zielgerichtete Behandlung. Weiterhin beschleu-

nigt sie die Entwicklung neuer Arzneimittel und
Impfstoffe.

Durch Biotechnologie wird es zunehmend mdglich,
Krankheitsursachen schon auf der Ebene der Molekiile

zu identifizieren und zu verstehen. Das betrifft beispiels-

weise die Erforschung von Mutationen als Grund fir die
Veranlagung (Pradisposition) oder Auspragung mono-
und polygenetischer Erbkrankheiten. Dariiber hinaus
versteht man immer besser, welchen Einfluss unsere
Gene auf die Verweilzeit, Wirkung und den Abbau von
Medikamenten im Kdrper haben. Dieses Verstandnis
kann der erste Schritt zu einer individualisierten Medizin
sein, bei der Patienten entsprechend ihrer genetischen
Konstitution mit maBgeschneiderten Wirkstoffen und
Dosierungen optimal behandelt werden kdnnen. Bereits
heute kommt kein Impfstoff oder Therapeutikum mehr

auf den Markt, bei dessen Herstellung die Biotechno-

logie nicht beteiligt war.

Dies gilt auch fir die klassische Wirkstoffforschung, in

der sehr viele Varianten vergleichsweise kleiner organi-
scher Molekiile auf ihre Eignung fiir Arzneimittel unter-

sucht werden. Diese Arbeit ist mit der Suche nach der
Nadel im Heuhaufen zu vergleichen. In riesigen Samm.-
lungen mit Proben organischer Stoffe - so genannten
Substanzbibliotheken - identifizieren Pharmaforscher
biologisch wirksame Verbindungen und testen sie mit

Methoden der Biotechnologie, z. B. mit Zellkulturen,

Enzymtests im Reagenzglas oder mit DNA-Chips. Die

ausgewahlten Stoffe eignen sich fir Arzneimittel, weil

sie mit EiweiBen in erkrankten Zellen in Wechsel-
wirkung treten und deren Funktion beeinflussen.

Als besonders viel versprechend haben sich dabei
Naturstoffe erwiesen. Diese kleinen biologisch aktiven
Molekiile wurden von der Evolution tiber Millionen von
Jahre entwickelt. Sie dienen Mikroorganismen,
Pflanzen und Tieren als Botenstoffe zwischen Zellen
und Organen oder zur Verteidigung. Die Substanzen
wirken aber nicht nur in ihrem Ursprungsorganismus,
sondern oft auch auf menschliche Stoffwechsel-

vorgange: Zu den wirksamsten pflanzlichen Stoffen zéh-
len Morphin aus dem Mohnsamen gegen Schmerzen
und Digitalis aus dem Fingerhut gegen Herzkrank-
heiten. Fast die Halfte aller derzeit verfiigharen
Arzneimittel beruht auf Naturstoffen oder naturstofféhn-
lichen Verbindungen. Bei den Krebsmedikamenten gilt
dies sogar fiir rund drei Viertel aller Préparate. Der biolo-
gische Grund dafir: Obwohl es in hgheren Zellen mehr
als einhunderttausend EiweiBstoffe gibt, kommen bei
allen Proteinen nur rund eintausend Faltungstypen der
EiweiBkette vor. Dazu zahlen Tonnen, Spiralen oder
Schlaufen. Entsprechend tiberschaubar ist die Zahl der
chemischen Strukturen, die wie ,Schlissel” in diese
Formen hineinpassen und deshalb zum Beispiel als
Hemmstoffe wirken.

In der Arzneimittelentwicklung bietet es sich also an,
neue Wirksubstanzen zu entwickeln, indem man bereits
bekannte Naturstoffstrukturen chemisch veréndert,
anstatt komplett nach dem Zufallsprinzip zu handeln.
Die Bioinformatik als ein Teilgebiet der Biotechnologie
unterstiitzt die Wirkstoffforschung dabei. Mit ihr lassen
sich die Strukturen von Proteinen und Wirkstoff-
kandidaten im Computer modellieren und auf ihre
Passgenauigkeit untersuchen. Schon jetzt sind mit die-
sem Konzept deutlich hohere Trefferquoten zu verzeich-
nen als mit den herkdmmlichen Verfahren der
Wirkstoffsuche, namlich der kombinatorischen Chemie
und dem Durchsuchen groBer Substanzsammlungen.
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6.1 Therapie mit EiweiBstoffen

Zahlreiche Erkrankungen entstehen dadurch, dass ein
wichtiges Protein im Korper fehlt oder in zu geringer
Menge gebildet wird. Der Grund hierfir ist oft eine
gestorte Genfunktion. Die Behandlungsmethode der Wahl
ist dann eine Substitutionstherapie: Man fiihrt das feh-
lende Protein dem Patienten ergénzend zu. Dies ge-
schieht in der Regel durch Injektion in die Blutbahn. Ein
Beispiel fiir diese Art von Therapie sind Patienten mit der
Zuckerkrankheit Diabetes, denen Insulin verabreicht
wird. Daneben gibt es viele weitere Wirkmechanismen
fiir Arzneimittel auf Proteinbasis. Zum Beispiel werden
EiweiBe, die zu Krankheitssymptomen fiihren, in ihrer
Funktion gehemmt oder Immunreaktionen aktiviert.

6.2 Probleme im ,Vor-Gentechnik-
zeitalter”

Die gewiinschten EiweiBstoffe sind im Regelfall zu groB
und zu komplex aufgebaut, als dass man sie selbst mit
den heutigen Mitteln der Chemie im groBen MaBstab
herstellen konnte. Bevor die Gentechnik Einzug in die
Medizin hielt, mussten die damaligen therapeutischen
Proteine aus menschlichem oder tierischem Blut be-
ziehungsweise Gewebe gewonnen werden. Hierbei gab
es zahlreiche Probleme: Wegen der geringen Konzen-
tration der EiweiBe wurden groBe Mengen Ausgangs-
material benétigt. Die Gewinnung der wertvollen
EiweiBstoffe war duBerst aufwandig, wenig ergiebig
und erforderte oft auch umweltbelastende Chemikalien.

Am Beispiel des Insulins wird dies deutlich: Aus einer
Tonne Schweine- oder Rinderbauchspeicheldriisen ge-
winnt man bestenfalls 125 g Insulin. Die Organe miis-
sen auBerdem sofort nach der Schlachtung fachgerecht
entnommen, gekihlt transportiert und maglichst
schnell aufgearbeitet werden, damit die Qualitét des
Proteins nicht zu sehr leidet. Um den jahrlichen Insulin-
Bedarf eines Diabetikers zu decken, waren frither 50
Schweinebauchspeicheldriisen erforderlich. Wegen der
starken Zunahme der Zahl der auf Insulin angewiese-
nen Diabetiker war absehbar, dass der Insulinbedarf
Ende der 1990er-Jahre nicht mehr durch Schlachttiere
hatte gedeckt werden kdnnen. Durch die gentechnische
Produktion in Mikroorganismen konnten mdgliche

Versorgungsengpasse vermieden werden. Probleme
treten insbesondere dann auf, wenn menschliche
Organe als Wirkstoffquelle verwendet werden. Bei der
Gewinnung des menschlichen Wachstumshormons
Somatotropin war dies der Fall. Das Hormon wird in der
Hirnanhangdriise (Hypophyse) gebildet. Besonders im
Kindesalter ist es fir die Korperentwicklung essentiell.
Bei Menschen mit genetisch bedingtem Mangel an
Wachstumshormon muss es deshalb sehr friihzeitig ver-
abreicht werden. Bevor Gentechnik in der Arzneimittel-
herstellung anwendbar war, wurde das Somatotropin
aus den Hypophysen menschlicher Leichen gewonnen
- 70 Hypophysen pro Jahr fiir einen Patienten. In eini-
gen Féllen wurde dadurch die BSE-ghnliche Creutzfeldt-
Jakob-Krankheit iibertragen. Daher stellte man 1985
den Verkauf dieser vom Menschen gewonnenen Medi-
kamente ein und verwendete nur noch die damals gera-
de erstmals zugelassenen, gentechnischen Soma-
totropin-Prdparate.

Ahnliche Risiken gab es beim konventionell produzier-
ten Blutgerinnungsfaktor VIIIl. Menschen mit Himo-
philie (Bluterkrankheit) haben zu wenig von diesem
EiweiB. Die weltweit rund 400.000 Bluter waren auf den
aus Blut- oder Plasmaspenden gewonnenen Faktor VIII
angewiesen. Anfang der 80er-Jahre stellte man fest, dass
sich auf diesem Wege mehrere Hundert Patienten mit
HIV (Human Immunodeficiency Virus) und HCV
(Hepatitis-C-Virus) infiziert hatten. Inzwischen wird der
Blutgerinnungsfaktor VIl auch gentechnisch hergestellt.
Die Faktorpraparate aus Blut bzw. Plasma sind heutzuta-
ge nach menschlichem Ermessen aber ebenfalls sicher.
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6.3 Vorteile gentechnisch hergestellter
Medikamente

Die genannten Probleme wurden geldst, als es mdglich

wurde, menschliche Gene zu isolieren und in Produ-

zentenorganismen zu {bertragen. Anfanglich klonierte
man diese Gene in bakterielle Expressionsplasmide und
verwendete zur Herstellung hauptsachlich Laborstimme

des Darmbakteriums Escherichia coli. Die Menge an pro-

duziertem Protein wurde deutlich gesteigert, indem
Plasmide verwendet wurden, die im Bakterium in hoher
Kopienzahl vorliegen. AuBerdem wurde mit Hilfe starker
Promotoren die Genexpression optimiert. Neben E. coli
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sind heute auch Hefe- oder Saugetierzellen gut etablier-
te Organismen fir die Pharmaproduktion. Letztere
haben den Vorteil, dass sie zu proteolytischen Prozessie-
rungen, also gezielten Spaltungen der Proteinsequenz
oder (wie Pflanzenzellen auch) zu Glykosylierungen von
Oberflachenstrukturen imstande sind. Zusammen-
gefasst hat die biotechnologische Wirkstoffproduktion
also eine Reihe grundsatzlicher Vorziige (siehe Chart 6-1,
Vorteile rekombinanter Medikamente):

e Oft sind medizinisch wertvolle Proteine erst verfiigbar,
wenn menschliche Gene in andere Organismen iber-
tragen werden. In Blut oder Gewebe liegen sie fiir
eine Aufreinigung in viel zu geringer Konzentration
vor. Proteinwirkstoffe, die mit der im Menschen vorhan-
denen Form identisch sind, werden als Wirkstoffe der
ersten Generation bezeichnet.

o Auf diesem Weg lassen sich sowohl einfache als auch
kompliziert gebaute Wirkstoffe erzeugen.
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e Das Risiko der Verunreinigung mit Krankheitserregern
wird ausgeschlossen, da diese in Bakterien oder Hefen
nicht vorkommen.

e Weil grundsétzlich humane Proteine produziert wer-

den, sind diese wirksamer und unbedenklicher als
EiweiBstoffe tierischen Ursprungs.

e Durch die gentechnische Verdnderung der Protein-
sequenz kann man die Spezifitit von EiweiBstoffen
erhdhen und ihre Verweildauer im Kérper verlangern.
Zudem werden mégliche Nebenwirkungen verringert,
indem unerwiinschte Proteindomdnen gezielt ent-
fernt werden. Diese modifizierten Proteine bezeichnet
man als Wirkstoffe der zweiten Generation.

Im Dezember 2007 waren in Deutschland mindestens
131 gentechnisch hergestellte Medikamente mit 96
Wirkstoffen auf dem Markt. 19 davon stammen aus
deutscher Produktion (siehe Chart 6-2, Tabellarische
Ubersicht der wichtigsten rekombinanten Medika-
mente).
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6.4 Herzinfarkt - schnelle Rettung durch
Biotechnologie

Wenn ein Blutgerinnsel ein GefdB im Herzen verstopft,
ist die Zeit bis zur Behandlung lebensentscheidend. Die
medikamentdse Behandlung des Herzinfarktes zielt da-
rauf ab, das Gerinnsel (den Thrombus) in den Herz-
kranzgefaBen aufzuldsen, um wieder eine ausreichende
Durchblutung des Herzmuskels zu gewahrleisten. Je
schneller ein Infarktmedikament wirkt, desto gréBer sind
die Chancen einer Rettung.
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Ein Gewebe-Plasminogenaktivator (engl.: t-PA, Tissue
Plasminogen Activator) war das erste, vollsténdig in
Deutschland entwickelte und gentechnisch hergestellte
(rekombinante) Medikament (siehe Chart 6-3, Struktur
und Wirkung t-PA). Vor dessen Entwicklung wurde ein
Gewebeplasminogenaktivator verwendet, der wéhrend
der Infarkttherapie iiber langere Zeitraume und in
hohen Dosierungen verabreicht werden musste, weil er
im Kérper schnell abgebaut wird. Diese hohe Dosierung
setzte die Gerinnung stark herab und fiihrte in verschie-
denen Organen zu Blutungen. Deshalb wurde das t-PA-
Molekil durch Deletion einzelner, fiir die Wirkung nicht
notiger Genabschnitte optimiert. Dadurch wurde die
Wirksamkeit erhoht. Die Verabreichungszeit konnte von
60 bis 90 Minuten auf 30 Minuten reduziert werden.
Anstatt einer Dauerinfusion sind mit rekombinantem
t-PA lediglich zwei Injektionen nétig. Weiterhin wurde
das Risiko von Nebenwirkungen deutlich reduziert.

6.5 Neue Strategien gegen Brustkrebs

8 bis 9 Prozent aller Frauen erkranken im Laufe ihres
Lebens an Brustkrebs. Somit ist dies bei Frauen eine der
haufigsten Krebskrankheiten. Weltweit wird jéhrlich bei
tiber einer Million Frauen neu aufgetretener Brustkrebs
diagnostiziert und nahezu 400.000 Frauen sterben
jedes Jahr an dieser Krankheit. Eine besonders aggressi-
ve Form des Brustkrebses spricht sehr schlecht auf
Chemotherapien an. Bei den betroffenen Frauen bilden
die Zellen eine zu hohe Konzentration des menschlichen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors 2 (HER2), der
auf der Zelloberfliche vorkommt. Untersuchungen
haben gezeigt, dass bei rund 20 bis 30 Prozent aller
Brustkrebspatientinnen eine solche ,Uberexpression”
des HER2-Gens vorliegt.

Der Rezeptor dient als Andockstelle fiir einen Wachs-
tumsfaktor; beide sind EiweiBstoffe. Sobald der Wachs-
tumsfaktor an den Rezeptor gebunden hat, verandert
dieser seine Struktur und leitet ein Signal in das Innere
der Zelle weiter. Bei Krebszellen erhéht dieses Signal die
Zahl der Zellteilungen und fihrt dazu, dass sie sich von
den umgebenden Zellen abldsen. Daraufhin kénnen sie
an anderen Orten im Korper Tochtergeschwiire (Metasta-
sen) bilden.

Die moderne Biotechnologie liefert nun einen neuen
Behandlungsweg, der Hoffnungen weckt. Als Therapeu-
tikum werden im Labor gentechnisch erzeugte EiweiB-
stoffe der korpereigenen Immunabwehr eingesetzt, so
genannte monoklonale Antikdrper. Diese Y-formigen
AbwehreiweiBe binden fremde Proteine mit den beiden
Jkurzen Armen" und l6sen deren Beseitigung durch das
Immunsystem aus. Im Fall der neuen Brustkrebstherapie
sind die Antikdrper (IgG1) gegen den menschlichen
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 2 (HER2)
gerichtet. Die Antikdrper spiiren die Rezeptoren an der
Zelloberflache auf, docken dort an und leiten die
Zerstérung der Krebszelle durch das Immunsystem ein
(siehe Chart 6-4, Struktur und Wirkung von
Trastuzumab).
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Klinische Studien als Grundlage fiir die Arznei-
mittelzulassung haben gezeigt, dass sich die mittlere
Lebenserwartung von Frauen mit HER2-positivem
Brustkrebs durch eine kombinierte Anwendung von
Trastuzumab und einem Zytostatikum signifikant um
mehr als ein Drittel verldngert (31 Monate bei
Kombinationstherapie gegeniiber 22 Monaten mit
Zytostatikum allein). Diese Studien haben ebenfalls
gezeigt, dass 61 Prozent der Patientinnen, die eine Kom-
binationstherapie erhielten, auf die Behandlung
ansprachen. Im Vergleich dazu war bei 34 Prozent der
Patientinnen, die nur das Zytostatikum erhielten, eine
Tumorriickbildung zu beobachten. Der friihe Einsatz
dieser neuen Kombinationstherapie ist fiir Brustkrebs-
patientinnen wichtig und lebensverldngernd. Voraus-
setzung fir ihren Einsatz ist aber, dass bei der Diagnose
von Brustkrebs mit einem speziellen Test iberpriift
wird, ob das HER2-Rezeptorgen iibermdBig stark expri-
miert ist.

Das Wort ,Vogelgrippe" (avidre Influenza) steht als
Bezeichnung fiir eine Erkrankung durch Vogel-Influenza-
viren. Besonders aggressive (hochpathogene) Erreger
aus dieser Gruppe fiihren dazu, dass ein GroBteil des
infizierten Gefliigels in Tierbestanden an der Krankheit
verendet. Deshalb wird diese besonders schwere
Erkrankung auch als ,Gefliigelpest” bezeichnet. Die
Begriffe Gefligelpest und Vogelgrippe werden in der
Umgangssprache haufig gleichbedeutend verwendet.
Dies ist jedoch nicht korrekt, weil die Bezeichnung
Vogelgrippe” eigentlich fiir jede Erkrankung des
Gefligels durch avidre Influenzaviren verwendet wird.
Die schwer verlaufende Gefligelpest wird durch hochpa-
thogene aviére Influenza-A-Viren vom Subtyp H5 oder
H7 hervorgerufen. Die Abkiirzungen H und N bezeich-
nen die beiden wichtigsten EiweiBe der Virushiille:
Hamagglutinin und Neuraminidase. Uber das Protein
Hamagglutinin bindet das Virus an die Oberflache der
Wirtszelle, dringt in die Zelle ein und vermehrt sich im
Zellinneren. Die neu gebildeten Viren knospen an der
Zelloberflache aus, bleiben aber iiber EiweiBmolekiile
auf der Zellmembran (Rezeptoren) an die Zelle gebun-
den. Mit Hilfe der viralen Neuraminidase wird die
Bindung gespalten. Unterschiedliche Formen dieser
Proteine werden mit Nummern bezeichnet. Als
besonders gefahrlich gilt die Untergruppe H5NT.
Influenzaviren, die jahrlich bei Menschen zu Erkran-
kungen und sogar zu Todesfallen fiihren, gehéren ent-
weder zum Subtyp H3N2 oder H1N1. Allerdings kénnen
auch Influenzaviren der Vdgel Erkrankungen bei
Menschen hervorrufen, auch wenn eine Infektion des
Menschen mit der Vogelgrippe eher schwierig ist und
deshalb selten vorkommt.
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Bis Oktober 2007 erkrankten daran insgesamt 330 Men-
schen; 202 von ihnen starben. Betroffene Lander sind
Agypten, Aserbaidschan, China, Djibouti, Indonesien, Irak,
Kambodscha, Thailand, Tiirkei und Vietnam. Die meisten be-
kannten Félle sind in Vietnam und Indonesien aufgetreten.

Experten konnen nicht ausschlieBen, dass die
Vogelgrippe beim Menschen zu einer Pandemie fiihren
kénnte, also einer landeribergreifenden oder sogar glo-
balen Ausbreitung der Krankheit. Voraussetzung hierfiir
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ware, dass sich neue Mutationen im Viruserbgut ereig-
nen oder eine Mischform des H5N1-Virus und menschli-
cher Influenzaviren durch genetische Neukombination
entsteht. Wenn dies geschieht, sind die sichere Diagnose
und ausreichende Verfiigbarkeit eines Impfstoffs un-
verzichtbar.

e Moderne molekularbiologische Methoden liefen
bereits heute einen schnellen und prézisen Nachweis
von H5N1-Viren. Besonders leistungsfahig ist hierbei
die Polymerase-Kettenreaktion, abgekiirzt PCR (siehe
Kapitel 3). Mit diesem Verfahren werden (ausgehend
von sehr geringen Mengen an Probenmaterial) aus-
gewdhlte DNA-Abschnitte wie in einem genetischen
Kopierapparat millionenfach vervielfaltigt. Anschlie-
Bend werden die DNA-Kopien mit Hilfe der Gelelek-
trophorese ihrer GroBe nach aufgetrennt und nachge-
wiesen. Im Fall der Vogelgrippe enthalt ein gut eta-
blierter Test Sequenzen (,Primer”) zur Vervielféltigung
bestimmter Genabschnitte von Influenza A- und B-
Viren sowie von speziellen DNA-Sequenzen
des H5N1-Virus. Nach weniger als zwei Stunden liegt
mit diesem Verfahren ein sicheres Ergebnis vor.
Erganzend werden immunologische Tests durchge-
fiihrt (siehe Chart 6-5, Immunologischer Nachweis des
Vogelgrippe- Erregers H5N1).

e Zur Eindédmmung der Infektion stehen Medikamente
zur Verfiigung, die sich bei der humanen Influenza
bereits gut bewahrt haben. Dies sind die so genann-
ten Neuraminidasehemmer. Wird das virale Enzym
Neuraminidase damit geblockt, kénnen sich die Viren
nicht von der Wirtszelle 16sen und im Kérper ausbrei-
ten (siche Chart 6-6, Aufbau und Wirkung von
Neuraminidasehemmern).
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o Nurdurch einen Impfstoff (Vakzin) ist man gegen eine
Pandemie gewappnet. Aus den Labors kamen bereits
Anfang 2006 erste Erfolgsmeldungen iiber die
Ergebnisse biotechnologischer Entwicklungsmetho-
den. In der traditionellen Impfstoffherstellung muss
ein Virusstamm zunéchst isoliert, dann in Millionen
befruchteter Hiihnereier vermehrt, abgetétet und
gereinigt werden. Dieser Prozess nimmt im Regelfall
wenigstens sechs Monate in Anspruch. Dank Biotech-
nologie kann es nun schneller gehen. Amerikanische
Forscher entwickelten ein gentechnisch verdndertes
Schnupfenvirus (Adenovirus), das den Subtyp 5 des
Virusproteins Hamagglutinin (H5HA) auf seiner
Oberflache tragt. Dann impften die Forscher eine
Gruppe von Mausen mit dem H5HA-Vakzin und eine
zweite Gruppe zur Kontrolle mit einer wirkungslosen
Salzlosung, bevor sie beide mit Vogelgrippeviren aus
den Jahren 2003 und 2004 infizierten. Die geimpften
Tiere blieben vom Grippetod und sogar vom
Gewichtsverlust verschont.
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Im Friihjahr 2007 erteilte die amerikanische Arznei-
mittelbehdrde FDA erstmals die Zulassung fiir einen
Impfstoff gegen H5N 1.

Der durchschnittliche Zeitbedarf fir die Entwicklung
eines neuen Impfstoffs betrdgt schatzungsweise 12
Jahre. Davon dauert die praklinische Entwicklung
(Testsysteme, Versuche am Tiermodell) etwa zwei bis vier
Jahre. Daran schlieBen sich fiinf bis sieben Jahre mit kli-
nischen Studien an. Diese miissen zeigen, dass der
Impfstoff fiir den Menschen sicher ist, das Immunsystem
aktiviert und gegen den Krankheitserreger wirkt. Erst
wenn diese Voraussetzungen erfiillt sind, kann das
Vakzin zugelassen werden. Die behordliche Zulassung
nimmt etwa anderthalb Jahre in Anspruch (siehe Chart
6-7, Phasen der Impfstoffentwicklung).
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In einigen Fallen dienen Bakterien als Produzent von
speziellen Kunststoffen (siehe Chart 7-1, Anwendungen
mikrobieller Polymere). Die Grundbausteine fiir einige
Polymere kdnnen von Mikroben natiirlich gebildet und
zum Teil sogar in den Zellen angereichert werden. So
kénnen diese Grundbausteine leichter gewonnen und
anschlieBend weiterverarbeitet werden. Um die
Organismen fiir Anwendungen in dieser speziellen
Polymerchemie an die Anforderungen der Industrie
noch besser anzupassen, werden moderme biotechnolo-
gische Verfahren einen wichtigen Beitrag leisten. Dies
reicht von der Kultivierung bakterieller Lebensgemein-
schaften im ProduktionsmaBstab bis hin zur gentechni-
schen Veranderung ihrer Stoffwechselwege (engl.:
.Metabolic Engineering"”).
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Parallel wird daran gearbeitet, nicht Bakterien, sondern
gentechnisch veranderte Pflanzen, beispielsweise
Rutenhirse (,switchgrass”), als Biofabriken fiir die
Herstellung abbaubarer Polymere einzusetzen (siehe
Kapitel 8). Verglichen mit dem Herstellungsweg durch
Bakterien in Fermentern kdnnte die Produktion in sol-
chen Pflanzen mit weniger Aufwand und geringeren
Kosten verbunden sein. Pflanzen erhalten die Energie
aus dem Sonnenlicht und beziehen Wasser, Mineralien
und Kohlenstoffdioxid aus ihrer unmittelbaren
Umgebung. Verglichen mit dem Betrieb biotechnologi-
scher Produktionsanlagen verlangen sie dem Menschen
also sehr wenig Arbeit und Aufmerksamkeit ab. Weil die
Rutenhirse seit langem als Energiepflanze genutzt wird,
kénnte man die Pflanzenreste nach der Verarbeitung
obendrein zur Energiegewinnung weiterverwenden.

Ob mikrobielle Fermentation oder Pflanze als Biofabrik:
Jeder der beiden Lésungsansatze kann in Zukunft geeig-
net sein, bestimmte polymere Typen herzustellen und
spezifische Anforderungen an eine breitere Produkt-
palette in der Kunststoffindustrie zu erfillen.

Bioabbaubare Polymere kdnnen beispielsweise als
Spezialwerkstoffe in den Bereichen Automobil, Bau-
wesen oder Elektro fiir ganz bestimmte Anwendungen
eingesetzt werden. Hierfiir kommen organische
Verbindungen wie Polylactid, Polycaprolacton, Poly-
hydroxyalkanoate oder Polybutylsuccinate in Frage.
Moderne, bioabbaubare Kunststoffe, die marktfahig
sind, gibt es erst seit wenigen Jahren. Am Lebensende
der Produkte konnen sie sowohl mit herkdmmlichen
Verfahren (durch stoffliche oder energetische Ver-
wertung) entsorgt werden als auch in einer Vergarungs-
bzw. Kompostierungsanlage von Mikroorganismen zer-
setzt werden (biologischer Abbau). Dabei zerfallen sie in
natiirlich vorkommendes Kohlenstoffdioxid, Wasser und
Biomasse.

Kompostierung verbraucht Energie und Materie, anstatt
sie weiter zu verwerten. Grundsatzlich ist der Abbau von
Kunststoffabfallen durch Kompostierung oder Vergarung
nur in ganz speziellen Féllen sinnvoll. Ndmlich dort, wo
die Bioabbaubarkeit einen Zusatznutzen fiir den Ver-
braucher darstellt. Dies gilt beispielsweise fiir kompos-
tierbare Titen, die gemeinsam mit Bioabféllen entsorgt
werden konnen, Mulchfolien fiir die Landwirtschaft, die
nach der Pflanzenemte einfach untergepfliigt werden
oder resorbierbare Polymere in der Medizin, etwa chirur-
gisches Nahtmaterial, das nicht mehr in einer Folge-
operation entfernt werden muss.
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Nicht nur Mikroorganismen, sondern auch Pflanzen wer-

den in Zukunft eine tragende Séule der Biotechnologie
sein. Nachwachsende Rohstoffe wie Kohlenhydrate, Ole
und Proteine, die seit Jahrmillionen durch Synthese in

Pflanzen gebildet worden sind, konnen auch fiir indus-

trielle Zwecke zur Anwendung kommen. Hierzu zéhlen

zum Beispiel chemische Ausgangsstoffe fiir die Her-
stellung von Lacken, Klebe-, Damm- oder Schmier-

stoffen. Um diese zu bilden, bendtigen die Pflanzen
lediglich Kohlenstoffdioxid, Wasser und Sonnenlicht fiir
die Photosynthese (siehe Chart 8-1, Ubersicht
Anwendungen der Pflanzenbiotechnologie).
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Nachwachsende Rohstoffe werden nicht zuletzt deshalb
immer interessanter, weil sie die herkémmlichen
Technologien auf Basis fossiler Rohstoffe sinnvoll ergén-
zen konnen. Die deutsche chemische Industrie setzt
bereits heute iiber 10 % nachwachsende Rohstoffe fir
die Herstellung ihrer Produkte ein.

Wenn Pflanzen zukiinftig verstarkt in die industrielle
Produktion Einzug halten sollen, wird man ihre
Eigenschaften in vielen Féllen optimal an die jeweiligen
Verarbeitungsprozesse anpassen missen. Die ge-
wiinschten Zielstoffe sollen in den ,griinen Fabriken"
bereits mdglichst exakt so anfallen, wie sie anschlieBend
bendtigt werden. Dies kann den Gesamtaufwand in
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einem Verarbeitungsprozess zum Teil erheblich reduzie-
ren. Um dieses Ziel zu erreichen, arbeiten Pflanzen-
ziichter sowohl mit klassischen Methoden als auch unter
Einsatz der Gentechnik.

Neben der Erzeugung industrieller Grundstoffe gibt es
eine Reihe weiterer Ziele der Pflanzenbiotechnologie:
Dazu gehort, Lebens- und Futtermittel mit gesiinderen
Inhaltstoffen anzureichern, Proteine fiir die medizinische
Diagnostik und Therapie zu produzieren und emeuerba-
re Energiequellen zu gewinnen (zum Beispiel Bio-
Ethanol aus Mais), aber auch, pflanzliche Faserstoffe (bei-
spielsweise bei Baumwolle oder Holzgewéchsen) fiir
eine bessere Verarbeitung und héhere Produktqualitat
zu verdndern.
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8.1 Pflanzen zeigen Starke

Pflanzen produzieren eine Vielzahl von Kohlenhydraten,
also Stoffe aus Zuckerbausteinen. Sie haben nicht nur
eine groBe Bedeutung als Hauptenergiequelle in unse-
rer Emahrung. Sie sind auch unverzichtbar fir die
Papier-, Textil-, Klebstoff- und Baustoffindustrie. Die
natiirlichen Eigenschaften der Kohlenhydrate legen
jeweils fest, zu welchen Produkten man sie am besten
verarbeiten kann. Einige sind zum Beispiel besonders
gut geeignet fir Dickungsmittel, andere sind optimal fiir
die Herstellung von Folien. Durch die Pflanzenbiotech-
nologie kann man heute den Gehalt, die Zusammenset-
zung und den Aufbau von pflanzlichen Kohlenhydraten
fiir die Weiterverarbeitung optimal anpassen und so
deren Vorteile noch besser nutzen.

Dies ist bei der Kartoffelstarke bereits gelungen. Starke
ist ein Polymer, ein so genanntes Polysaccharid, das aus
zwei Formen von Kohlenhydraten besteht: Amylose und
Amylopektin. In herkdmmlichen Kartoffeln liegen beide
Formen als Gemisch vor. Jede davon eignet sich beson-
ders gut fiir bestimmte Produkte. Amylose ist zum
Beispiel wichtig fiir die Herstellung von Folien; Amylo-
pektin unter anderem fiir die Klebstoffindustrie. Weil es
sehr aufwandig ist, beide Formen voneinander zu tren-
nen, musste Kartoffelstarke bisher chemisch verandert
werden (siehe Chart 8-2, chemische Starkemodifikation
und Amylopektinkartoffel).
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Bei dem Vorhaben, das Amylopektin in der Kartoffel stark
anzureichem, fiihrte schon im Jahr 1999 der gentechni-
sche Eingriff in das Kartoffelerbgut zum Erfolg. Dabei
wurde das an die Starkekérner gebundene Enzym GBSS

(engl.: granule-bound starch synthase) der Amylose-Syn-
these gehemmt. Der Trick bestand darin, das Gen fiir die-
ses Enzym in umgekehrter Richtung in das Pflanzenerb-
gut einzubringen und zu exprimieren. Die Boten-RNA
des Gegenstranges bindet an die mRNA des GBSS-Gens
und verhindert, dass diese in Protein Gbersetzt (transla-
tiert) werden kann.

Bestimmte Mischungsverhltnisse beider Starkeformen
konnen so eingestellt werden, dass die Kartoffel entweder
reich an Amylose oder an Amylopektin ist. Dies macht sie
interessant fiir viele Unternehmen. Dadurch kdnnen
neue und verbesserte Rohstoffe auf Stérkebasis in Aus-
sicht gestellt werden und tragen so zu der Diversifizie-
rung der Markte fiir Chemie und Landwirtschaft bei.

8.2 Feinste Chemie aus griinen Fabriken

Feinchemikalien sollen in Zukunft nicht mehr nur mit
Mikroorganismen hergestellt werden: Gemeinsam mit
anderen Firmen setzt ein Kdlner Biotechnologieunter-
nehmen hierbei auf Pflanzen. Speziell fiir industriell
nutzbare Pflanzenlipide wurde eine biotechnologische
Methode gefunden, mit der sich diese Stoffe in Pflanzen-
zellen heraushilden. Pflanzliche Lipide konnten bislang
industriell nur zu wenigen Produkten verarbeitet wer-
den. Dazu zéhlen Fett I6sende Stoffe (Tenside) fiir Wasch-
mittel. Sie werden inzwischen Giberwiegend aus pflanz-
lichen Olen produziert, weil sie biologisch abbaubar und
deshalb umweltvertraglich sind.

Auch die Produktion industriell einsetzbarer Enzyme
durch gentechnisch veranderte Pflanzen wird seit eini-
gen Jahren erprobt. In den Vereinigten Staaten laufen
seit zehn Jahren Freilandversuche zu dieser Zielsetzung.
Ein Unternehmen hat bereits die Enzyme Avidin und
Trypsin aus gentechnisch verandertem Mais auf den
Markt gebracht. Beide werden fiir die medizinische
Diagnostik eingesetzt. Die Pflanzen wachsen auf kleinen
Anbaufldchen und reichen dennoch aus, um die Nach-
frage zu bedienen. Dieser Ansatz der biotechnologischen
Produktion kdnnte fiir bestimmte Anwendungen
zukunftsweisend sein. Seine Vorteile liegen in den gerin-
gen Kosten und der Tatsache, dass die Anbauflachen der
Pflanzen schnell und wirtschaftlich an eine wechselnde
Nachfrage angepasst werden kdnnen.



8.3 Biopharmazeutika aus Pflanzen

Neben Bakterien, Hefen und Sdugetierzellen sind auch
gentechnisch modifizierte Pflanzen imstande, Proteine
fir die Medizin zu bilden (siehe Kapitel 6). Dieses
Forschungs- und Anwendungsgebiet wird als ,Molecular
Pharming” bezeichnet. Seit Jahren arbeiten Forscher-
gruppen weltweit an unterschiedlichen pflanzlichen Pro-
duktionssystemen fiir eine Vielzahl von Biopharmazeu-
tika. Im Januar 2006 veréffentlichten Wiirzburger For-
scher in einem renommierten Fachmagazin die erstmalige
Herstellung eines wirksamen Impfstoffes gegen die
Krankheit Borreliose, die von Zecken (ibertragen wird.
Im selben Monat lieB die US-Veterindrbehdrde beispiels-
weise zum ersten Mal ein aus gentechnisch veranderten
Pflanzenzellen gewonnenes Tiermedikament zu - einen
Impfstoff gegen den Erreger der so genannten atypi-
schen Gefliigelpest, das ,Newcastle Disease Virus". Die
Herstellung dieses Impfstoffes ist nur durch den Einsatz
von Gentechnik mdglich, denn bei dem Versuch der
Virenvermehrung in Hithnereiern sterben die Eier ab.
Anders als bei der Vermehrung in Sdugetierzelllinien
besteht bei Pflanzenzellen als Impfstoffproduzenten
zudem nicht die Gefahr der Verunreinigung mit human-
pathogenen Viren.
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Ein interessanter gentechnischer Ansatz, um hohe
Produktausbeuten zu erreichen, ist, die gewiinschten
Gene nicht in den Zellkem der Pflanze, sondern in die
Chloroplasten zu iibertragen. Jede Pflanzenzelle enthalt
etwa einhundert Chloroplasten. Weil jeder Chloroplast
das neu eingebrachte Gen enthélt, liegt es in sehr hoher
Kopienzahl vor und kann deshalb in mehr Protein tiber-
setzt werden.

Fiir das Molecular Pharming haben sich viele Forscher-
gruppen von vornherein Pflanzen ausgesucht, die nicht
zu Lebensmitteln weiterverarbeitet werden. Sollte aber
der Einsatz von Lebensmittelpflanzen doch als sinnvoll
und nutzbringend angesehen werden, so kann deren
Wachstum zum Beispiel unter kontrollierten Bedingun-
gen im Gewachshaus oder als Zellkultur in Fermentern
stattfinden. Bislang bleibt bei den meisten Entwick-
lungsansdtzen die geringe Ausbeute der gewiinschten
Wirkstoffe ein Problem. Deshalb missen Pflanzen als
Pharmafabriken durch intensive Forschung in Zukunft
weiter optimiert werden.

lhr Einsatz in der Pharmaproduktion hatte mehrere
Vorteile. Beispielweise ist das Risiko einer Infektion der
Pflanze mit menschlichen oder tierischen Krankheits-
erregern, und somit eine mdgliche Verunreinigung ihres
Produkts, grundsétzlich ausgeschlossen. Als hghere
Organismen sind Pflanzen imstande, sehr komplexe
Molekile herzustellen. Der Produktionsprozess in ihnen
ist einfach und seine Kosten sind gering, denn als
Produktionsanlagen genligen Gewéchshduser. Weiter-
hin lassen sich die Produktausbeuten durch biotechnolo-
gische Verfahren und die Wahl geeigneter Anbau-
bedingungen einfach und flexibel steuern.
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95 Prozent aller Meeresorganismen sind unerforscht.
lhre Inhaltsstoffe und biochemischen Leistungen stellen
einen gewaltigen Schatz dar, der gehoben werden will.
Diese Organismen sind das Arbeitsgebiet der blauen
Biotechnologie. Man erhofft sich, aus ihnen beispiels-
weise neue Enzyme fiir die industrielle Herstellung
gewinnen zu kdnnen, die an extrem hohe oder extrem
niedrige Temperaturen angepasst sind. Es wird erwartet,
dass zahlreiche neue Arzneimittelwirkstoffe fiir die
Krebstherapie entdeckt werden kdnnen. Auch das
Wachstum von Schwimmen und Kieselalgen ist fiir die
blaue Biotechnologie interessant. Dadurch konnten
Mechanismen etabliert werden, mit denen man
Industrieprodukte gezielt in bestimmte Formen wach-
sen lassen kann (siehe Chart 9-1, Ubersicht Anwendun-
gen der marinen Biotechnologie).

9.1 Ein Schatz ruht im Genom

Noch steckt die marine Biotechnologie in den
Kinderschuhen. Bis sie marktreife Produkte liefern kann,
ist zunachst sehr viel Laborarbeit erforderlich. Dies
geschieht aktuell unter anderem auf dem Gebiet der
Genomforschung. Deutsche Wissenschaftler arbeiten
mit Kollegen auf der ganzen Welt daran, das Erbgut der
haufigsten Lebewesen am Anfang der marinen Nah-
rungskette zu analysieren: Neben Algen und einzelligen
Lebewesen des Phytoplanktons sind dies vor allem die
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Cyanobakterien. Im riesigen Okosystem Ozean spielen
sie als Kohlenstofffixierer und Sauerstofflieferanten eine
wichtige Rolle. Selbst in mehr als 100 Metern Tiefe nut-
zen die Kleinstlebewesen das geringe Sonnenlicht, das
noch bis dorthin durchdringt, um Photosynthese zu
betreiben.

Die Forscher ermitteln die Gensequenzen der Meeres-
bewohner und vergleichen sie mit bereits bekannten
Genen anderer Organismen durch leistungsfahige
Computerprogramme aus der Bioinformatik. Dies liefert
wertvolle Hinweise darauf, welche Funktion die neu ent-
deckten Gene haben und ermdglicht nachzuzeichnen,
warum die Photosynthese der Kleinstlebewesen derart
effizient ablduft. Dabei werden faszinierende Erkennt-
nisse gewonnen: Das Cyanobakterium Proclorococcus
marinus lebt in einer sehr nahrstoffreichen, aber lichtar-
men Umgebung in der Tiefe des Wassers. Die Genom-
forscher fanden heraus, dass es nur ein sehr sparsam
aufgebautes Erbgut besitzt, um sich dieser Umgebung
anzupassen. Es umfasst nur 1.800 Gene. Gleichzeitig hat
es den kleinsten bekannten Photosyntheseapparat, den
man bei einem frei lebenden, Kohlenstoffdioxid fixieren-
den Organismus kennt.

Dieses Genomprojekt liefert nicht nur Informationen
iiber Aufbau und Funktion interessanter Gene. Es stellt
dartiber hinaus auch eine Bestandsaufnahme dar, mit
der die ungeheure Artenvielfalt der Cyanobakterien
erfasst werden kann. Dies war bisher nicht mdglich, weil
sich die Mikroorganismen morphologisch kaum unter-
scheiden. Mit den Methoden der Proteomforschung
gewinnt man darauf aufbauend ein tieferes Verstandnis
der biologischen Vorgénge, die zu nutzbringenden
Produkten aus Meeresorganismen fiihren.

Hoffnungen wecken die vielfdltigen Stoffwechsel-
produkte der Mikroben auch fir die Medizin. Dies gilt
zum Beispiel fiir das Cyanobakterium Lyngbya majuscula,
das vor allem in Korallenriffen vorkommt und ausblei-
chende Riffe Gberwuchert. Unter seinen mehr als 200
bioaktiven Stoffen finden sich Antibiotika, Substanzen,
die Tumorwachstum und Entziindungen hemmen, sowie
Stoffe, die gegen Viren wirken.



9.2 Perspektiven fiir die Medizin -
kein bisschen schwammig

Schwamme produzieren eine Vielzahl von Substanzen,
die sie unter anderem vor Fressfeinden schiitzen und ein
Uberwachsen verhindern. Aus ihnen stammen sogar 50

Prozent der marinen Naturstoffe, die jahrlich neu ent-

deckt werden. Haufig bilden nicht die Schwamme selbst
diese Substanzen, sondern andere Organismen wie

Pilze, Bakterien und Mikroalgen, die mit ihnen Lebens-
gemeinschaften eingegangen sind. Zahlreiche Substan-

zen mit groBem Nutzen fir den Menschen wurden
bereits entdeckt. Schwamm-Kollagen beispielsweise

kann als Wirkstoff in Cremes eingesetzt werden. Ein Anti-

Herpes-Mittel aus Schwammen befindet sich derzeit in

der Arzneimittelentwicklung und zahlreiche neu entdeck-

te Wirkstoffe wecken Hoffnung fiir die Krebsmedizin.

Dazu zahlt Sorbicillacton A, ein Leukamie-Wirkstoff, den
die Forscher im Mittelmeerschwamm Ircinia fasciculata
entdeckten. Die Substanz stammt allerdings aus dem
Pilz Penicillium chrysogenum, der in Symbiose mit Ircina
lebt. Anfénglich stellte der neu entdeckte Stoff die
Wissenschaftler vor ein Mengenproblem: Seine geringe
Konzentration reichte nur fiir die Bedirfnisse des
Schwamms, nicht aber fir die Arzneimittelgewinnung.
Das biotechnologische Verfahren der Zellkultur brachte

die Ldsung. Dabei nutzen die Forscher das ungewdhnli-

che Phdnomen, dass der Schwamm in calcium- und

magnesiumfreiem Meerwasser in einzelne Zellen zer-

fallt, die sich in normalem Meerwasser wieder zu einem
funktionsfahigen Schwamm zusammenfiigen. Gibt man

zu der Kultur bestimmte Botenstoffe und Salze hinzu, bil-
den die Einzelzellen jedoch kleine kugelformige Ver-
bande. So kdnnen sie nicht nur langfristig in Plastik-

schalen kultiviert werden, sondern lassen sich auch von
ihrem ,Lebenspartner” Penicillium chrysogenum leicht
trennen. Dieser wurde anschlieBend separat fir die
Wirkstoffproduktion in Zellkultur genommen. Mit Erfolg:
Im Juli 2006 war Sorbicillacton A in Fermentern bereits

im 100-Gramm-MaBstab herstellbar und wurde in vor-

klinischen Arzneimittelpriifungen getestet.

Ausblick | 9 BIOTECHNOLOGIE UND MEER

9.3 Meeresalgen statt Karotten

Biotechnologie aus dem Meer kann auch zu einer gesiin-
deren Emdhrung beitragen. Karotten und andere
Gemiisearten enthalten groBe Mengen Carotinoide, die
nicht nur die herrlichen roten Farben hervorrufen, son-
dern auch als Bausteine fir die Bildung lebenswichtiger
Vitamine dienen. Sie kdnnen als Schutzsubstanzen nach-
weislich das Krebsrisiko senken. Um den Bedarf des
Korpers an diesen Stoffen zu decken, miisste man téglich
fiinf carotinreiche Mahlzeiten zu sich nehmen. Deshalb
werden Carotinoide vielen unserer Lebensmittel ergén-
zend hinzugefiigt. Sie werden
jedoch nicht nur aus Gemiise oder
auf chemischem Weg gewonnen.
Hier kommt die ,blaue Biotech-
nologie” ins Spiel:

Die australische Meeresalge
Dunaliella salina produziert tber
30 verschiedene Carotinoide. Die
wichtigsten sind Beta-Carotin (all-
trans), Beta-Carotin (9-cis), Beta-
Carotin (13-cis), Beta-Carotin (15-
cis), Alpha-Carotin, Cryptoxanthin,
Zeaxanthin, Lutein und Lycopin.
Dieser hohe Carotingehalt verleiht
der Alge eine orangerote Farbe.
Angesichts der besonders intensiven Sonnenein-
strahlung auf der Siidhalbkugel vermutet man, dass sich
die Alge auf diese Weise besonders effizient gegen ultra-
violette Strahlung des Sonnenlichts und die dadurch ver-
ursachte Bildung schadlicher Sauerstoffradikale schiitzt.

Mit Carotinoiden aus der Alge kommt dieser Schutz auch
dem Menschen zugute, denn die wertvollen Stoffe schiit-
zen die Haut und verlangsamen zusammen mit den
ebenfalls antioxidativ wirkenden Vitaminen C und E
deren Alterung.
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Weiter im Web

Auf folgenden Internetseiten erhalten Sie erganzende
Informationen rund um die Biotechnologie:

Informationsportale

bioSicherheit - Gentechnik, Pflanzen, Umwelt
www.biosicherheit.de

biotechnologie.de - eine Initiative vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
www.biotechnologie.de

Europdische Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA)
www.efsa.europa.eu

Landkarte der Biotechnologiefirmen in Deutschland
(engl.), Deutsche Gesellschaft fiir chemische Technik
und Biotechnologie e. V. (DECHEMA)
www.biosme.org

Schilerlabor in Deutschland:

Lernort Labor - Zentrum fiir Beratung und
Qualitatsentwicklung (LELA)
www.lernort-labor.de

TransGen - Transparenz fir Gentechnik bei
Lebensmitteln
www.transgen.de

Verbande und Institutionen

Verband der Chemischen Industrie e. V.
www.vci.de

Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)
www.bfr.bund.de

Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
www.bmbf.de

Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI)
www.bpi.de

Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL)
www.bvl.bund.de

Deutsche Bundesstiftung Umwelt
www.dbu.de

Deutsche Industrievereinigung Biotechnologie (DIB)
www.dib.org

Europdischer Verband der Bioindustrie (EuropaBio)
www.europabio.org

Industrieverband Kdrperpflege- und Waschmittel e. V.
(IKW)
www.ikw.org

Industrieverband Agrar e. V. (IVA)
www.iva.de

Robert-Koch-Institut (RKI)
www.rki.de

Biiro fiir Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen
Bundestag (TAB)
www.tab.fzk.de

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VfA)
www.vfa.de

Zulassungen fiir gentechnisch hergestellte Arzneimittel
in Deutschland
http://www.vfa.de/de/forschung/am_entwicklung/
amzulassungen_gentec.html
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Adenin
Bestandteil (Base) der Nukleinsauren, Purin-Abkémmling;
Abkiirzung: A.

Aminosdure
Baustein der Proteine; es gibt insgesamt 20 verschiedene
Aminosauren in Proteinen.

Antibiotikum
Stoffwechselprodukt von Mikroorganismen (Bakterien,
Pilze), das in geringen Konzentrationen andere Mikro-
organismen in ihrem Wachstum hemmt.

Antibiotika-Resistenz
Fahigkeit von Mikroorganismen, durch Synthese von
bestimmten Stoffen die Wirkung von Antibiotika aufzu-
heben (z. B. das Enzym Penicillinase spaltet Penicillin
und macht es damit unwirksam).

Antibiotikaresistenzgene
Gene, die der Wirtszelle die Féhigkeit verleihen, in
Gegenwart eines Antibiotikums zu leben und sich zu
vermehren.

Antigene
Fremdstoffe, die das Immunsystem zur Produktion von
Antikdrpern anregen.

Antikdrper
Kérpereigene Proteine (Immunglobuline), die im Verlauf
einer Inmunantwort von den B-Lymphozyten gebildet
werden. Sie erkennen in den Kérper eingedrungene
Fremdstoffe (z. B. Bakterien) und helfen im Rahmen einer
umfassenden Immunantwort, diese zu bekdampfen.

Autoradiogramm
Abbild, das durch radioaktive Strahlung auf einem
Rontgenfilm entsteht.

Glossar

Bakterien
Mikroskopisch kleine, einzellige Lebewesen,
die zu den Prokaryoten gehdren.

Bakteriophage
Auch: Phage. Virus, das ausschlieBlich
Bakterien infiziert. Phagen werden in der
Gentechnik haufig als Vektoren benutzt.

Base
Bestandteil von Nukleinséuren. Es gibt vier verschiedene
Basen: Adenin, Guanin (Purinabkémmlinge), Cytosin
und Thymin bzw. Uracil (Pyrimidinabkémmlinge).
In der RNA ersetzt Uracil die Base Thymin.

Basenpaar
Die vier Basen liegen in der DNA-Doppelhelix immer als
Paare vor. Aufgrund der chemischen Struktur ist eine
Paarbildung nur zwischen A und T(DNA) bzw. A und U
(RNA) sowie C und G maglich.
AundT(U) sowie C und G werden deshalb auch als
komplementér bezeichnet.

Basentriplett
-> Codon

Biotechnologie
Alle Methoden und Verfahren, um biologische Systeme
zu erforschen und die daraus gewonnenen Erkenntnisse
nutzbringend anzuwenden.

Boten-RNA
-> mRNA

45



46

Glossar

cDNA
complementary/copy DNA.
DNA, die mit Hilfe eines viralen Enzyms (Reverse Trans-
kriptase) nach Vorlage einer mRNA synthetisiert wird.
Diese DNA ist zur urspriinglichen mRNA komplementr.

Chromosom

Unter dem Mikroskop sichtbare Trager der Erbanlagen.
Die Anzahl der im Zellkern vorhandenen Chromosomen
ist artspezifisch. Beim Menschen sind es zweimal 23.
Mit Ausnahme der Geschlechtschromosomen liegen
Chromosomen in Kdrperzellen sowie in befruchteten
Eizellen paarweise als sog. homologe Chromosomen
vor. In den Keimzellen ist nach Abschluss der Reifungs-
teilungen nur ein einfacher Chromosomensatz vorhanden.

Codon
Abfolge von drei Basen, die die Information fir eine
Aminosaure oder ein Stoppsignal enthlt.
Insgesamt gibt es 43 = 64 verschiedene Codons.
Ebenso: lineares Basentriplett einer mRNA, die in der
Translation fiir eine Aminoséaure codiert.

Cytoplasma
Zellplasma; lichtmikroskopisch betrachtet mehr oder
weniger unstrukturierter Teil einer Zelle.

Cytosin
Bestandteil (Base) der Nukleinsauren, Pyrimidin-
Abkémmling, Abkiirzung: C.

Desoxyribonuklease
DNase; Enzym, das einzelstrangige und doppelstrangige
DNA abbaut.

Desoxyribonukleinsaure
DNA; doppelstréngiges, helikales Makromolekiil, in dem
die gesamte Erbinformation eines Organismus codiert ist.

Diabetes
Zuckerkrankheit, hervorgerufen durch den Mangel an
[nsulin.

Diploid
Kdrperzellen besitzen einen doppelten Chromosomen-
satz (z. B. Mensch 2 x 23 Chromosomen).
Einer stammt von der Mutter, der andere vom Vater.

DNA
Desoxyribonukleinsdure trégt die genetische Information.
In den Chromosomen liegt sie als hochkondensiertes,
fadenformiges Molekiil vor.

DNA-Ligase
Enzym, das DNA-Fragmente miteinander verkniipft; wird
in der Gentechnik als molekularer Kleber" eingesetzt.

DNA-Polymerase
Enzym, das die Synthese von DNA nach einer DNA-Vorlage
katalysiert (z. B. bei der Replikation).
Wird vielfach in der Gentechnik zur Herstellung von DNA-
Stiicken ,im Reagenzglas” verwendet.

DNase
-> Desoxyribonuklease

Doppelhelix
Struktur der DNA, zwei spiralig umeinander gewundene
Einzelstrénge.



EiweiB
-> Protein

Empfangerorganismus
Organismus, in den fremde DNA eingefihrt wird.

Enzyme
Katalysatoren in der lebenden Zelle. Enzyme ermdglichen
die chemischen Umsetzungen im Organismus, die als
Stoffwechsel bezeichnet werden.

Endonuklease
Enzym, das innerhalb einer Nukleinséure schneidet.

Escherichia coli
E. coli; Colibakterium, das im menschlichen Darm vor-
kommt.
Varianten dieses Colibakteriums (E. coli K12), denen be-
stimmte Gberlebensnotwendige Eigenschaften des Wild-
typbakteriums fehlen, werden in der Gentechnik haufig
als so genannter Empfangerorganismus fiir die Klonie-
rung von rekombinanten DNA-Molekiilen eingesetzt.

Eukaryoten
Organismen, deren Zellen einen Zellkern und
Organellen besitzen. Zu den Eukaryoten gehdren
Protozoen (Einzeller), Algen, Pilze, Pflanzen und Tiere
(einschlieBlich Mensch).

Expression
-> Genexpression

Expressionsplasmid
Plasmid (auch: Vektor), das in einer bestimmten
Wirtszelle (z. B. E. coli, Zellkultur) die Umsetzung eines
Gens in das Protein ermdglicht. Er enthalt alle
Regulationselemente, die hierfiir nétig sind.

Fermenter
Gartank, in dem Bakterien oder
Zellkulturen vermehrt werden.

Gelelektrophorese
Methode, um in ein Gel eingebet-
tete Nukleinsauremolekile oder
Proteine aufgrund ihrer Beweglichkeit in einem elektri-
schen Feld aufzutrennen. Die verwendeten Gele beste-
hen aus Agarose oder Polyacrylamid.

Gen
Teil der Erbinformation, der fiir die Auspragung eines
Merkmals verantwortlich ist. Es handelt sich hierbei um
einen Abschnitt auf der DNA, der die genetische Infor-
mation zur Synthese eines Proteins oder einer funktio-
nellen RNA (z. B. tRNA) enthilt.

Genetischer Code
Der genetische Code legt die Zuordnung der 64 Codons
der DNA bzw. der mRNA zu den 20 Aminosduren und 3
Stopcodons fest.

Genetischer Fingerabdruck
Die Anordnung bestimmter DNA-Stiicke ergibt fiir jede
Person ein charakteristisches Muster.

Gentechnisch verdnderter Organismus
Organismus, dessen genetisches Material in einer Weise
verandert worden ist, wie sie unter natiirlichen Bedingun-
gen durch Kreuzen oder natiirliche Rekombination nicht
vorkommt.

Genexpression
Biosynthese eines Genprodukts (= Umsetzung der
genetischen Information in Proteine). Sie erfolgt in der
Regel als Transkription von DNA zu mRNA und anschlie-
Bender Translation von mRNA zu Protein.

Glossar
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Genom
Die gesamte Erbsubstanz eines Organismus. Jede Zelle
eines Organismus verfiigt in ihrem Zellkern Gber die
komplette Erbinformation.

Gentechnik
Sammelbegriff fiir verschiedene molekularbiologische
Techniken. Sie ermdglicht, DNA-Stiicke unterschiedli-
cher Herkunft neu zu kombinieren, in geeigneten
Wirtszellen zu vermehren und zu exprimieren.

Gentechnikgesetz
Das deutsche Gesetz zur Regelung der Gentechnik (GenTG)
wurde 1990 erstmals als Bundesgesetz erlassen, um
die Nutzung der Gentechnik und die Verhiitung méglicher
Gefahren gesetzlich zu regeln.
http://www.gesetze-im-internet.de/gentg/

Gentransfer
Die Ubertragung eines Gens in Empfangerzellen.

Glykoprotein
Proteine, welche noch Polysaccharidketten (Mehrfach-
zucker) gebunden haben (N-Acetylhexosamine,
Galaktose, Mannose, Glucose).

Glykosylierung

Eine Gruppe von chemischen oder enzymatischen Reak-

tionen, bei denen Kohlenhydrate und deren Verbindun-
gen an andere Molkiile angekoppelt werden.

Guanin
Bestandteil (Base) der Nukleinsauren, Purin-Abkémmling;
Abkiirzung: G.

Hormon
Protein, das als Botenstoff von seinem Entstehungsort
zu seinem Zielort transportiert wird (haufig Giber das
Blut) und dort eine Reaktion in der Zelle auslost. Insulin
wird z. B. in der Bauchspeicheldriise produziert, gelangt
tiber das Blut zum Muskel und sorgt dort fiir eine
Senkung des Blutzuckerspiegels.

Hybridisierung
Zusammenlagerung einzelstrangiger, auch nicht
zusammengehdriger Nukleinsauremolekiile (z. B. DNA-
RNA) iiber Wasserstoffbriicken zwischen den komple-
mentaren Basen.

Immunologie
Wissenschaft, die sich u. a. mit den Abwehrreaktionen
von Mensch und Tier gegen Organismen wie Bakterien,
Pilze und Viren, aber auch mit Abwehrreaktionen gegen
fremde Zellen und Gewebe bzw. gegen eigene Zellen
und Gewebe (Autoimmunreaktionen) beschiftigt.

Insulin
Hormon, das in den B-Zellen der Langerhans'schen
Inseln der Bauchspeicheldriise gebildet wird und die
Senkung des Blutzuckerspiegels bewirkt. Zuckerkranken
(Diabetikern) fehlt dieses Hormon.

In vitro
.Im Reagenzglas” (lat.), d. h. auBerhalb des
Organismus.

In vivo
.Im Leben” (lat.), d. h. im Organismus.



Katalysator
Reaktionsheschleuniger

Klon
Bakterien- oder Zellkolonie, die sich durch Teilung aus
einer einzigen Zelle bildet. Alle Zellen dieser Kolonie
besitzen eine identische genetische Ausstattung.
a) Klonierung/Klonieren: In-vitro-Neukombination von
DNA und deren Vermehrung in Wirtszellen.
b) Erzeugung genetisch identischer Zellen (Mehrlinge)
durch Zellteilung oder Kerntransplantation.

Komplementér
-> Basenpaar

Ligase
Enzym, das DNA-Molekile iiber eine Phosphordiester-
briicke zwischen einem 5'-Phosphat-Ende und einem
3"-0H-Ende miteinander verbinden kann.

Lipide
Fette und fettdhnliche Substanzen.

M

Markergen

Gen, das einem fremden Organismus eine leicht erkenn-

bare Eigenschaft vermittelt.

Messenger-RNA
mRNA; Ribonukleinsaure, die von einer DNA transkribiert
wird und Codons fiir die Aminosauresequenz eines Pro-
teins enthalt.

mRNA
-> Messenger-RNA

Mutation
Jede Veranderung des Erbguts (z. B. Austausch einer Base;
Umstellung einzelner DNA-Abschnitte, Einfiigung

zusatzlicher Basen, Verlust von Basen oder ganzen DNA-

Abschnitten).

Mutationen kommen sténdig in der Natur vor (z. B. aus-

geldst durch UV-Strahlen, natiirliche Radioaktivitat) und
sind die Grundlage der Evolution.

Nuklease
Enzym, das DNA oder RNA spaltet, indem Phosphordi-
esterbriicken hydrolysiert werden.

Nukleinsduren
DNA und/oder RNA.

Nukleosid
Stickstoffhaltige Base (z. B. Adenin, Guanin, Thymin,

Cytosin, Uracil), an die ein Zuckermolekiil gebunden ist.

Nukleotide
Bausteine der Nukleinsauren. Sie setzen sich aus einer
Base, einem Zuckerrest und drei Phosphatgruppen zu-

sammen. Bei der DNA- bzw. RNA-Synthese werden Nukleo-
tide miteinander tiber eine Phosphordiesterbindung ver-
kniipft. Dabei werden zwei Phosphatgruppen abgespalten.

Nukleus
Zellkern einer eukaryotischen Zelle, der das genetische
Material enthélt und von einer Membran umschlossen
wird.

Glossar
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Organelle
Subzelluldre Partikel, die von einer eigenen Membran
umschlossen sind und denen bestimmte Funktionen
zugeordnet werden kdnnen (z. B. Mitochondrien, Golgi-
Apparat, Chloroplasten, Lysosomen). Sie kommen nur
bei Eukaryoten vor.

Organismus
a) Jede biologische Einheit, die féhig ist, sich zu vermehren
und selbststandig, d. h. ohne fremde Hilfe, zu existieren
(Mikroorganismen, Pilze, Pflanzen, Tiere einschlieBlich
Mensch).

b) Legaldefinition aus dem Gentechnikgesetz:,Jede bio-
logische Einheit, die fahig ist, sich zu vermehren oder
genetisches Material zu Gibertragen.” Diese Definition
erfasst auch Viren und Viroide. Folglich fallen gentech-
nische Arbeiten mit diesen Partikeln unter die Bestim-
mungen des Gentechnikgesetzes.

Pathogen
Fahig, eine Krankheit zu verursachen. Man unterscheidet
zwischen human-, tier- und pflanzenpathogenen Erregern,
die eine Krankheit spezifisch bei Mensch, Tier oder Pflanze
hervorrufen.

PCR (Polymerase Chain Reaction)
Polymerase-Kettenreaktion; Methode, mit der DNA-Ab-
schnitte ,im Reagenzglas” vervielfacht werden.

Penicillin

Stoffwechselprodukt des Pilzes Penicillium mit antibioti-

scher Wirkung (Antibiotikum). Es stort die Zellwandbildung
bei Bakterien und verhindert dadurch deren Vermehrung,
ohne sie abzutéten (d. h. es wirkt bakteriostatisch).

Phage
Kurzbezeichnung fiir Bakteriophage - ein Virus, das sich
in Bakterien vermehrt.

Plasmid

Extrachromosomales, ringformiges DNA-Molekiil, das
bei Bakterien und Hefen vorkommt und sich unabhén-
gig vom Hauptchromosom vermehren kann. Haufig tra-
gen Plasmide Gene fiir Resistenzfaktoren (z. B. gegen
Antibiotika), die den Tragem einen Selektionsvorteil ver-
mitteln. Wenn die Gegenwart eines Plasmids fiir ein Bak-
terium keinen Uberlebensvorteil bietet, dann verliert es
dieses mit der Zeit. Plasmide mit Transfergenen kénnen
von einem Bakterium auf ein anderes iibertragen werden.

Polymer
Lange Sequenz von monomeren, molekularen Bausteinen.

Prokaryoten
Einzellige Organismen, die weder Zellkern noch Orga-
nellen besitzen (z. B. Bakterien, Blaualgen).

Proteinbiosynthese
Zelluldre Synthese von Proteinen; umfasst Transkription
und Translation.

Proteine
EiweiBe, EiweiBstoffe; hochmolekulare Verbindung aus
Aminosduren.
Sie tibernehmen vielféltige Funktionen in der Zelle und
stellen mehr als 50 % der organischen Masse.

Purin
Stickstoffhaltige, basische Doppelringsysteme; Adenin
und Guanin sind Purine der DNA und RNA.



Pyrimidin
Stickstoffhaltige, basische, einfache Ringsysteme:
Cytosin und Thymin sind Pyrimidine der DNA.
Cytosin und Uracil sind Pyrimidine der RNA.

Rekombinante DNA
Experimentell verkniipfte DNA (z. B. Plasmid-DNA und neu
zu exprimierende DNA aus einem anderen Organismus).

Rekombination
Vorgang, bei dem DNA neu kombiniert wird. Als natirli-
cher Prozess findet Rekombination bei der geschlecht-
lichen Vermehrung wéhrend der Meiose statt. Bei der
In-vitro-Rekombination werden mit Hilfe molekularge-
netischer Methoden DNA-Abschnitte unterschiedlicher
Herkunft miteinander verkniipft.

Replikation
Verdoppelung der DNA-Doppelhelix.

Resistenzgene
Gene, die vor allem bei Bakterien und Hefen auf Plasmi-
den lokalisiert sind und fiir Faktoren kodieren, die die
Zellen, z. B. gegeniiber Antibiotika oder Schwermetallen,
widerstandsfahig machen. In der Mikrobiologie und der
Gentechnik werden haufig Antibiotikaresistenzgene als
selektive Marker fiir Vektoren verwendet, um deren An-
wesenheit in einer Zelle zu iiberprifen.

Restriktionsendonuklease
-> Restriktionsenzym

Restriktionsenzym
Enzym, das palindromische Sequenzen auf der DNA
erkennt und zerschneidet.

Glossar

Restriktionsfragment
Ein durch eine an einem Palindrom schneidende Restrik-
tionsendonuklease entstandenes DNA-Fragment.

Retroviren
Das Erbmaterial dieser Viren besteht aus RNA. Nach Um-
schreibung von RNA in DNA bauen sich die Retroviren
in das Erbgut der Wirtszelle ein, um sich zu vermehren.
Haufigste Gen-Taxis fiir Gentransfer, da Retroviren auch in
sie eingebaute Gene in Zellen einschleusen. Retroviren
schleusen sich jedoch nur in sich vermehrende Zellen ein,
nicht aber in ruhende Zellen.

Reverse Transkriptase
Polymerase, die mit RNA als Vorlage die komplementére
DNA synthetisiert; wird in der Gentechnologie zur Herstel-
lung von cDNA aus RNA benutzt. Urspriinglich aus Retro-
viren isoliert.

Rezeptoren
Molekiile, die u. a. auf Zelloberflachen anzutreffen sind
und die in der Lage sind, ein genau definiertes Molekill
- ihren Liganden - zu binden. Das Zusammentreffen von
Ligand und Rezeptor kann eine Abfolge von Reaktionen
innerhalb der Zelle ausldsen.

Ribonuklease
Enzym, welches RNA hydrolytisch abbaut.

Ribonukleinsaure
RNA; entsteht durch DNA-abhangige RNA-Polymerase.
Dient als Informationsvorlage bei der Proteinbiosynthese,
bildet das Genom von RNA-Phagen.

Ribosom
Protein-Nukleinsdurekomplex zur Proteinbiosynthese
unter Verwendung von mRNA als Vorlage.

RNA
ribonucleic acid = Ribonukleinsaure.
Einzelstrdngige Nukleinsaure, der DNA sehr dhnlich. Sie
besteht ebenfalls aus einem Zuckerphosphat-Riickgrat
sowie einer Abfolge von vier Basen. Allerdings handelt
es sich beim Zuckermolekil um Ribose und anstelle
von Thymin enthélt die RNA die Base Uracil.
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Glossar

Screening
Verfahren zum Herausfinden eines gewiinschten Klons,
2. B. aus einem ¢DNA-Gemisch, oder zum Durchsuchen
von Substanzbibliotheken nach Kandidaten fiir Pharma-
wirkstoffe.

Selektion
Herausfinden eines gentechnisch veréanderten Organismus
anhand neu eingebrachter Eigenschaften (z. B. Antibiotika-
resistenz).

Sequenz
Abfolge der Basen Adenin, Thymin, Guanin und Cytosin
auf der DNA (bzw. Uracil statt Thymin bei RNA).

Sequenzierung
a) DNA-Sequenzierung:
Methode zur Entschliisselung der Erbinformation durch
Ermittlung der Basenabfolge.
b) Protein-Sequenzierung:
Methode zur Ermittlung der Aminoséaurenabfolge.

Sonde
Markierte RNA oder DNA, die mit einer gesuchten
Sequenz binden (hybridisieren) kann.

Spenderorganismus
Organismus, aus dem die {ibertragene DNA urspriing-
lich stammt.

Stereochemie
Die Stereochemie befasst sich mit den Reaktionen und
Eigenschaften von Molekiilen unter der Beriicksichtigung
der rdumlichen Struktur. Die chemischen und physikali-
schen Eigenschaften eines Molekiils resultieren aus der
dreidimensionalen Anordnung seiner Atome im Raum
und damit aus der Elektronenverteilung im Molekil.

Thymin
Bestandteil (Base) der Nukleinsauren, Pyrimidin-Abkdmm-
ling, Abkiirzung: T.

Transformation
Natiirliche Fahigkeit mancher Bakterienarten, freie DNA
aus der Umgebung durch ihre Zellwand hindurch auf-
zunehmen. In der Gentechnik wird die Transformation
haufig dazu benutzt, um rekombinante Plasmide, z. B.
in E. coli, einzuschleusen. Hierbei handelt es sich um
eine modifizierte Form der natirlichen Transformation.

Transgene Organismen
Organismen (Mikroorganismen, Tiere, Pflanzen), denen
mit Hilfe gentechnischer Methoden ein fremdes Gen ein-
gefiihrt worden ist, das von Generation zu Generation
weitervererbt wird. Transgene Organismen sind somit
gentechnisch veranderte Organismen.

Transkription
Synthese eines einzelstrdngigen RNA-Molekiils (mRNA)
nach der Vorlage der doppelstréngigen DNA (= Umschrei-
bung von DNA in RNA).

Translation
Prozess, bei dem die Basensequenz der mRNA in die
Aminosauresequenz des Proteins tibersetzt (translatiert)
wird. Dieser Vorgang findet an den Ribosomen statt.
Nach der Vorlage eines einzigen mRNA-Molekiils konnen
zahlreiche Proteinmolekiile synthetisiert werden.

Triplett
Abfolge von 3 Nukleotiden innerhalb der DNA.

t-RNA
->Transfer-RNA

Trypsin
Protease (Protein spaltendes Enzym), die in der
Bauchspeicheldriise gebildet wird.
Spaltet zwischen den Aminosduren Lysin und Arginin.



Uracil
Bestandteil (Base) der Ribonukleinsauren,
Pyrimidin-Abkdmmling, Abkiirzung: U.
Ersetzt in RNA-Molekiilen die Base Thymin.

Vakzin
Impfstoff (Vakzination = Impfung).

Vektor
DNA-Vehikel, das sich in einer Zelle autonom repli-
zieren kann (Replikation) und mit dessen Hilfe
Fremd-DNA in eine Zelle eingeschleust wird.
Vektoren (Plasmid oder Virus) sind wichtige
Werkzeuge der Gentechnik zum Klonieren rekom-
binanter DNA.

Virus
Infektioses Partikel (keine Zelle!), das aus einer Protein-
hiille und aus einem Genom (DNA oder RNA) besteht.
Um sich vermehren zu kénnen, ist es vollstandig auf die
Stoffwechselleistungen lebender Zellen von so genannten
Wirtsorganismen (z. B. Bakterien fiir Phagen, Leberzellen
fiir Hepatitis-A-Virus) angewiesen.

W

Wirtszelle, -organismus
Zellsystem, in dem man rekombinierte DNA vermehren
kann.

Zellkern
Membranumschlossenes Kompartiment eukaryotischer
Zellen, in dem die Chromosomen lokalisiert sind.

Glossar
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