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1. Preis des Dokuwettbewerbs 2010 des Bayerischen Rundfunks und
der Telepool GmbH pramiert. Der Film soll 2013 im Bayerischen
Fernsehen ausgestrahlt werden.

Wir haben alles, was in diesem Buch steht, sehr genau recherchiert
und gepriift. Sollten uns trotzdem Fehler oder Ungenauigkeiten un-
terlaufen sein, freuen wir uns iiber Hinweise, um dies in eventuellen
zukiinftigen Auflagen korrigieren zu kénnen.

Wir duflern in diesem Buch Meinungen, kommen zu Schlussfolge-
rungen. Es handelt sich hierbei um die gemeinsam vertretenen An-
sichten der Autoren, die wir hoffentlich auch jeweils nachvollziehbar
begriinden. Auf dem Weg zu unseren Schlussfolgerungen haben
wir viele der behandelten Themen und Aspekte ausfiihrlich und ge-
legentlich auch kontrovers diskutiert. Leser werden womoéglich zu
anderen Schlussfolgerungen kommen. Wir halten es fiir wichtig,
dass sich Uber die in diesem Buch behandelten Themen ein gesell-
schaftlicher Diskurs entwickelt, und freuen uns auf den Meinungs-
austausch.

Die Autoren sind unter der E-Mail-Adresse nextgenbiochem@
gmail.com zu erreichen.
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Kein Mensch weify genau, wie viele Organismen es auf der Erde gibt.
Und trotzdem gibt es einige Ehrgeizige, die alles Leben katalogisieren
wollen. Um sich dabei nicht nur auf duflere Merkmale verlassen zu miis-
sen, ziehen sie auflerdem einen Erbgut-Abschnitt hinzu. Jedes bekannte
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Lebewesen trigt das Gen COX1 in seinem Erbgut, ohne es wiren die
Zellen nicht in der Lage die Energie aus der Nahrung in chemische
Energie umzuwandeln, die fiir den Betrieb der Zellfunktionen notwen-
dig ist. Jedes Lebewesen trigt also dieses Gen, aber es unterscheidet
sich von Art zu Art in wenigen Positionen in der Abfolge der Gen-
bausteine. Sie bilden so etwas wie den Strichcode einer Art, weswegen
die genetische Artbestimmung auch als DNA-Barcoding bezeichnet
wird. Die Methode hat einen Streit unter Taxonomen ausgeldst. Die
Artenforscher alter Schule halten die molekularen Unterschiede fiir
weit weniger aussagekriftig in der Frage, ob zwei dhnlich aussehende
Organismen nun zu einer Art gehdren oder ob sie in zwei getrennte ein-
zuteilen sind. Die Beftirworter wiederum sehen im genetischen Strich-
code die einzige Méoglichkeit, die Taxonomie weiterhin als ernstzu-
nehmende Forschung zu betreiben. Allerdings funktioniert das System
nur mit Einschrinkungen: Bei noch sehr jungen Arten, lassen sich
kaum Unterschiede zu den verwandten Gruppen finden. Das hiingt
unter anderem damit zusammen, dass das COX1-Gen so wichtig ist fiir
den Organismus, dass es sich nur sehr langsam verindert. Bei Bunt-
barschen in ostafrikanischen Seen etwa funktioniert die Methode nicht,
genauso wenig bei vielen Landpflanzen. Hier ist eine Klassifizierung
nach AuBerlichkeiten oder Verhalten aussagekriftiger. Der grofie Vor-
teil des Barcodings besteht darin, dass man kein Artenexperte sein
muss, um die Arten an einem Ort zu bestimmen. Ein bisschen gene-
tisches Material gentigt. Der Rest ist recht einfache Laborarbeit und ein
Abgleich mit der Datenbank. 2004 hat sich das ,,Consortium for the
Barcode of Life“ (www.barcodeoflife.org) entwickelt, dem inzwischen
iber 60 Organisationen in mehr als 30 Liandern angehéren. Dass es
beim genetischen Barcoding nicht nur um akademische Interessen
geht, zeigte ein Fall im Sommer 2012. Nach einer Tibetreise ging eine
Touristin mit Beschwerden zum Arzt, der eine Fliegenlarve unter ihrer
Haut fand. Nicht einmal der Fliegenexperte der Zoologischen Staats-
sammlung in Miinchen konnte das Insekt identifizieren. Erst der gene-
tische Fingerabdruck des Tieres und eine anschliefende Datenbank-
recherche klirten die Identitit der Made — es war ein harmloses Insekt,
das keine weiteren Beschwerden verursacht oder Krankheitserreger
ibertrdgt. Die Frau hatte nach Entfernung des Insekts keine weiteren
Probleme mehr.
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Anleitung zum Screenen vom Department of Health and Human
Services: http://www.phe.gov/Preparedness/legal/guidance/syndna/
Documents/syndna-guidance.pdf

Um zu verstehen, warum der Weg vom Gen zum biotechnisch her-
gestellten Gift — oder gar zu einem giftigen, infektiosen Bakterium — so
viel schwieriger ist, als etwa Bakterien zum Leuchten zu bringen, muss
man ein paar Dinge tiber Rizin wissen. Das Giftmolekiil, das die Pflan-
zenzelle anhand der genetischen Bauanleitung produziert, besteht in
der fertigen Form aus zwei Untereinheiten. Die A-Einheit ist die eigent-
lich gefahrliche, sie zerstort lebenswichtige molekulare Maschinen im
Inneren der Zellen, ohne die diese keine Proteine mehr produzieren
kann und zugrunde geht. Die B-Untereinheit ist dafiir zustindig, das
todliche Molekiil in die Zelle zu bringen. Damit das Gift die Rizinus-
Pflanze nicht selbst umbringt, wird es zunichst in der inaktiven Form
hergestellt, und erst spater chemisch aktiviert, wobei die beiden Unter-
einheiten sich erst rdumlich richtig zueinander anordnen.

Diese Art der Aktivierung ist schwierig im Labor nachzuvollziehen.
Es hat sich jedoch gezeigt, dass es schon geniigt, nur die zerstérerische
A-Untereinheit zu verwenden. Ohne die B-Komponente, die das Ein-
dringen in die Zellen ermdoglicht, ist sie zwar lingst nicht mehr so
gefihrlich wie das normale Rizin, aber noch immer stark genug, um
Labortiere zu téten (Int. J. Immunopharmac., Bd. 14, S. 281, 1992; Bio-
chimica et Biophysica Acta, Bd. 923, S. 59,1987).

Aus der Bauanleitung fiir das gesamte Rizin-Molekiil aus dem Ge-
nom des Wunderbaums kénnte man also auch nur die gefihrliche A-
Hilfte nutzen, sie in Bakterien einsetzen und dort das giftige Rizin-A
produzieren lassen. Die Aktivierungsschritte wiren dabei nicht not-
wendig. Die Bakterien sind gegen Rizin weitgehend immun, vergiften
sich also nicht selbst (FEBS Journal, Bd. 216, S. 73, 1987; Gene, Bd. 93,
S.183,1990).

So hergestelltes Rizin-A wird seit Jahren als Mittel gegen Krebs er-
probt. Dazu wird es mit Molekiilen fusioniert, die Krebszellen erken-
nen, an sie binden und dafiir sorgen, dass der ttdliche Teil dea Rizina
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von den kranken Zellen aufgenommen wird. Man kénnte es natiirlich
auch an solche Molekiile kniipfen, die an jede Zelle binden, also die
B-Komponente durch ein anderes, dhnlich arbeitendes Molekiil erset-
zen. So konnte zum Beispiel ein Protein namens EGF-R (Epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor) fiir Rizin-A ein Tor zur Zelle sein. EGF-R
steckt zehntausendfach in der Membran fast jeder menschlichen Zelle
Wenn man nun ein Protein, das dieses Tor aktiviert oder daran bindet,
mit Ricin-A koppelt, dann gelangt das Gift in die Zelle und kann sie —
wie schon nachgewiesen wurde — abtoten. (J. Cell. Physiol., Bd. 131,
S. 418,1987; Cell, Bd. 22, S. 563, 1980)

Man konnte auch beide Untereinheiten getrennt von Bakterien pro-
duzieren lassen und entweder im Reagenzglas durch ein paar schwie-
rige chemische Reaktionen zum aktiven Rizin zusammenbauen, oder
beide Komponenten dem Opfer getrennt verabreichen. Bei Laborméiu-
sen erwies sich diese Mischung ebenfalls als todlich. (Toxicon, Bd. 22,
S.265,1984)

In unserem Experiment haben wir zum Kopieren des Rizin-Gens an
den Enden kurze Sequenzen gewdhlt, mit deren Hilfe wir es zweifels-
ohne bequem in eine der tiblichen Genfihren hitten einbauen kdnnen.
Diese ,Fihren“ oder ,Vektoren“ sind entweder Bakterien befallende
Viren oder kleine Erbgutringe (so genannte Plasmide). In sie konnen
mit biotechnischen Routinemethoden bestimmte Erbgutabschnitte,
harmlose ebenso wie Gift-Gene, eingefiigt werden. Zusitzlich ge-
braucht werden lediglich einerseits Restriktionsenzyme — jene mole-
kularen Scheren also, mit denen sich DNA schneiden ldsst. Andererseits
ist das Enzym Ligase vonnoten, mit dem sich zwei DNA-Stiicke — also
in diesem Falle Rizin-Gen und Genfihren — zusammenkleben lassen.
Diese beiden molekularen Werkzeuge hitten auch wir zur Verfiigung
gehabt. Auf diese Weise verpackt lassen sich Fremdgene dann sehr ein-
fach in das gerne als ,Arbeitstier der Genforscher” bezeichnete Darm-
bakterium Escherichia coli einschleusen.

Die Genfihre samt Rizin-Ladung (etwa, wie oben beschrieben, nur
dem Gen-Teil fiir die A-Kette des Giftes) in die Coli-Bakterien zu be-
kommen, wire tatsidchlich anndhernd kinderleicht. Denn wenn Coli-
Bakterien einem zweiminiitigen Hitzeschock von etwa 40 bis 42 Grad
Celsius ausgesetzt werden, sind sie danach begierig, DNA aufzuneh-
men, die man ihnen mit der Nihrlosung anbietet. Andere Methoden
sind noch effektiver: wie etwa die Elektroporation, bei der in der
Zellmembran der Bakterien durch einen Elektroschock kurz Poren
gedffnet werden. Auch eine ,,Gene-Gun®, wie sie etwa der deutsche
Biohacker Rudiger Trojok bereits selbst gebaut hat und mit der win-
zige DNA-beladene Goldpartikel in die Zelle geschossen werden, eignet
sich, um Fremdgene einzuschleusen.

Sicherheitsanforderungen fiir biologische Labore: http://www.efbs.
admin.ch/fileadmin/efbs-dateien/dokumentation/empfehlungen/12_
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