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Zusammenfassung

Drei Attribute bilden die Grundlage fiir das Leben einer Zelle: eine eigenstidndige Vermehrung, ein autonomer Stoff-
wechsel und die Teilhabe an der Evolution. Diese Eigenschaften hat vermutlich bereits die Urzelle besessen, von der
sich vor mehr als 3,5 Milliarden Jahren die jetzigen Lebewesen entwickelt haben. In dieser langen Zeitspanne der
Evolution passten sich die Organismen an die unterschiedlichsten Habitate an und brachten die vielfiltigsten Formen
und Stoffwechselleistungen hervor. Einblicke in die molekulare Struktur und Funktion einer lebenden Zelle wurden
durch die Weiterentwicklung der Mikroskopie im Verbund mit hochauflosenden spektroskopischen Verfahren und
detaillierten biochemischen Analysen gewonnen. Damit konnten die elementaren Bestandteile einer Zelle wie semi-
permeable Membranen, Nukleinsduren und Proteine identifiziert und die Prozesse der Vererbung und der Entzifferung
von in Desoxyribonukleinsédure enthaltenen Informationen aufgeklért werden. Diese molekularbiologischen Erkennt-
nisse bildeten die Basis fiir die Systembiologie, eine aufstrebende interdisziplinidre Forschungsdomine, die komplexe
Lebensvorgénge innerhalb und zwischen Organismen aus einer ganzheitlichen holistischen Perspektive angeht. Dieses
integrative Konzept erfordert Techniken, die es gestatten eine Fiille von genetischen und biochemischen Daten in
komplexen Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-Netzwerken zusammenzufiigen. Diese Netzwerke bilden die
Blaupause einer lebenden Zelle und spiegeln geringste Verdnderungen in Abhédngigkeit von dufleren Bedingungen
wider. Vor diesem Hintergrund hat sich eine neue Forschungsrichtung, die ,,Synthetische Biologie®, entwickelt mit
dem Ziel, neuartige Lebensformen mit Methoden der synthetischen Chemie und des ,,Genetic Engineering* zu kon-
struieren. Ob es jemals gelingen wird, eine Zelle herzustellen, die den oben genannten Kriterien des Lebens entspricht,
bleibt fraglich und ist Gegenstand laufender Diskussionen.

Abstract

Three major features are attributed to a living cell: an autonomous replication, an independent metabolism and par-
ticipation in the evolution. The “last universal common ancestor” of whom the present population of organisms de-
scended more than 3.5 billion years ago likely shared the three characteristics. During the long period of evolution
the organisms adapted to a great diversity of habitats and developed a wide variety of metabolic capabilities. Insights
into the molecular structure and function of a living cell were achieved by advancements in microscopy in addition
to using a variety of high-resolution spectroscopic techniques and detailed biochemical analyses. These strategies led
to the identification of basic cellular components such as semipermeable membranes, nucleic acids and proteins and
subsequently to the elucidation of the entire replication process and the decipherment of the information encoded by
the deoxyribonucleic acid and its transfer to functional units. The vast amount of knowledge provided the basis for
“systems biology”, an emerging biology-based inter-disciplinary research domain that focuses on complex interactions
within or between organisms using a more holistic view. This integrative concept involves techniques that allow us
to assemble numerous genetic and biochemical data piece by piece within transcriptomic, proteomic and metabolomic
networks. These networks constitute the blue print of life and reflect subtle changes in response to environmental
conditions. Behind this background a new research area the so-called “synthetic biology” emerged, which combines
synthetic chemistry and genetic engineering for the design of novel life forms. If it will ever be possible to construct
a living cell that fulfills the above-mentioned criteria of life still remains questionable and subject of on-going dis-
cussion.
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1. Einleitung

»Was ist Leben?* Diese Frage hat die Menschheit seit Jahrhunderten bewegt. Ich habe die
Ehre und zugleich die schwierige Aufgabe, ein komplexes und vielschichtiges Thema aus der
Sicht der Molekularbiologie zu beleuchten. Gestatten Sie mir, dass ich als Mikrobiologin mei-
nen Blick vornehmlich auf die Kleinstlebewesen, die Mikroorganismen, richten werde. Im
Zentrum meiner Ausfiihrungen iiber die Molekularbiologie des Lebens steht die mikrobielle
Zelle. Mikroorganismen sind im Verhiltnis zu den hoheren Lebewesen zwar einfacher struk-
turiert, bilden jedoch eine unermessliche Artenvielfalt von der nur weniger als 1% bekannt
ist. Es wird angenommen, dass etwa 5 x 10%° Mikroorganismen auf unserem Planeten vor-
kommen, wihrend die Artenvielfalt der Tiere auf 10 bis 30 Millionen und die der Pflanzen
auf 300 000 geschitzt wird. Der Genetiker MULLER 1922 interpretierte Variation in einem An-
fang des 20. Jahrhunderts verfassten Aufsatz als Folge einer Veridnderung in einem Gen. Diese
mit Mutationen in Zusammenhang gebrachte Beobachtung bildete die Grundlage zu dem 1944
von Erwin SCHRODINGER verdffentlichten Konzept ,,What is Life?*“. Darin wurde postuliert,
dass die genetische Information in einem komplex strukturierten Molekiil gespeichert sein
muss.

Aus jetziger Sicht konnen der lebenden Zelle — gleich ob sie von einer Mikrobe oder einem
hoheren Organismus stammt — drei Attribute zugeordnet werden:

— die Befdhigung zur Vermehrung,
— ein eigenstidndiger Stoffwechsel,
— die Teilhabe an der Evolution.

Bevor ich den Blick auf die molekularen Zusammenhinge dieser elementaren Lebensprozesse
richte und die Mdoglichkeiten diskutiere, inwieweit synthetisches Leben geschaffen werden
kann, das diese Kriterien erfiillt, mochte ich die Grenzen des Lebens kurz aufzeigen.

2. Grenzen des Lebens

Legt man die oben genannten Merkmale der Definition von Leben zugrunde, existieren le-
bensnahe sogenannte Grenzformen des Lebens, zu denen Viren und auch Endosymbionten
sowie Parasiten zidhlen. Ihnen ist gemeinsam, dass sie sich durch Replikation vermehren und
genetische Austauschprozesse durchlaufen, aber keinen vollstindigen eigenstindigen Stoff-
wechsel besitzen, der ihnen ein individuelles, vom Wirt unabhingiges Leben gestattet. Dass
Viren einen erheblichen Teil zur Evolution beitragen, auch zu der des Menschen, wird von
dem britischen Arzt und Wissenschaftler Frank RYAN (2009) in seinem jiingsten Buch Virolu-
tion detailliert beschrieben. Die darin enthaltenen Postulate sind Anlass lebhafter Diskussio-
nen.

Eine andere Grenze des Lebens ist durch Alterungsprozesse und letztlich durch den Tod
gesetzt. Die durchschnittliche Lebenserwartung eines neugeborenen Jungen betrug 2010 in
Deutschland 77 Jahre und 4 Monate, die entsprechende Lebenserwartung eines Midchens 82
Jahre und 6 Monate (Statistisches Bundesamt Wiesbaden). Seit 1910 hat sich die Alterspyra-
mide in Deutschland signifikant verindert, von wenig Alten und viel Jungen hin zu einem
standig wachsenden Anteil einer alternden Bevolkerung. An Tiermodellen wird ersichtlich,
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dass die Lebensspanne, die beim Menschen bei 120 bis 130 Jahren liegt, eine von Generation
zu Generation weitervererbte Eigenschaft ist. Eine Maus bringt immer wieder Nachkommen
mit einer maximalen Lebensspanne von vier Jahren zur Welt. Die maximale Lebensspanne
von Schildkréten liegt dagegen bei 250 Jahren, die des Gronlandwals bei 210 und die des Rie-
senmammutbaums bei 2560 Jahren. Aus 2000 Jahre alten Samen einer Dattelpalme gelang es
israelischen Forschern einen Ableger heranzuziehen (SALLON et al. 2008). Nahezu ,,unsterb-
lich* scheinen bakterielle Endosporen zu sein, die einen Zustand des Lebens reflektieren, der
als ,,latentes Leben* bezeichnet wird. Stark dehydratisiert und durch besondere Zellhiillen ge-
schiitzt, tiberdauern sie widrige Umweltbedingungen, und es gibt zahlreiche Veroffentlichun-
gen, in denen nachweislich uralte Sporen wieder in einen vegetativen Zustand versetzt werden.
Besonders beeindruckend ist die Wiedererweckung von Sporen aus einem in Bernstein ein-
geschlossenen Insekt, denen ein Alter von 25 bis 40 Millionen Jahren zugeschrieben wird
(CANO und BoruUCKI 1995).

An einfachen Alternsmodellen, wie dem Fadenwurm Caenorhabditis elegans, der Frucht-
fliege Drosophila melanogaster oder dem filamentdsen Pilz Podospora anserina, wurden Er-
kenntnisse gewonnen, die konservierte Merkmale aufzeigen, die den Alterungsprozess,
vermutlich auch den des Menschen, wesentlich bestimmen. Dazu gehort ein Netzwerk von
molekularen Reaktionen, in denen die Mitochondrien, die Kraftwerke der Zelle, eine zentrale
Bedeutung haben, beeinflusst die Lebensspanne von Organismen (OSIEWACZ 2007). Die Gren-
zen dieser Lebenspanne sind offenbar genetisch programmiert und auch von den jeweiligen
Lebensbedingungen abhingig.

Die dufleren Lebensbedingungen, z. B. weite Temperaturbereiche, vielféltige Néhrstoff-
quellen, hohe Salzkonzentrationen, Intensitét von Licht, Druck, Strahlung und Sauerstoff, bil-
den treibende Krifte fiir die Selektion speziell angepasster Organismen. Dabei werden durch
Mutationen genetische Verdnderungen angesammelt, die einen Selektionsvorteil bieten und
den Organismen einen weiten Lebensraum auf unserm Planeten erschlieBen. Dieser reicht ei-
nerseits bis zu 12 km in die Tiefe des Meeres und andererseits bis in eine Hohe von 9 km in
die Atmosphire. Die Masse aller Lebewesen wird auf 1850 Milliarden Tonnen geschitzt,
davon ist ein Drittel unterirdisch angesiedelt (INAGAKI et al. 2006, WOMACK et al. 2010).

An diesem Punkt mochte ich die immer wieder gestellte Frage nach auBerirdischem Leben
streifen. Die theoretische Moglichkeit, dass Leben auch auflerhalb der Erdatmosphére exis-
tieren konnte, wird seit Jahrhunderten diskutiert. Die Hypothese der Panspermie, nach der Le-
bewesen liber groB3e Distanzen durch das Universum auf die Erde getragen werden, steht
beispielhaft hierfiir. Aus der Sicht der Molekularbiologie sind Funde organischer Molekiile
wie Aminosduren oder Nukleinsduren in Meteoriten interessante Beobachtungen, die zumin-
dest die Existenz einer extraterrestrischen organischen Welt nicht génzlich ausschlieen (CAL-
LAHANA et al. 2011).

3. Ursprung des Lebens

Wenden wir uns wieder unserem Planeten Erde zu, dessen Alter auf etwa 4,6 Milliarden Jahre
geschitzt wird und iiber den wir in nachfolgenden Vortrigen mehr horen werden. Es wird pos-
tuliert, dass zelluldres Leben vor mehr als 3,5 Milliarden Jahren entstanden sein konnte, in
einer dunklen, weitgehend Sauerstoff freien, reduzierten Eisen-Schwefelwelt (Abb. 1). Das
Sonnenlicht wurde erstmals von den sogenannten anoxygenen oder anaeroben phototrophen
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Bakterien als Energiequelle genutzt, bevor die oxygenen phototrophen Bakterien — wahr-
scheinlich die Cyanobakterien — einen Quantensprung in der Evolution vollzogen, indem sie
Licht getrieben Wasser als Quelle der Reduktionskraft fiir Biosynthesen nutzten (WOESE 1987).
Bei der Photolyse des Wassers wird Sauerstoff in erheblichen Konzentrationen freigesetzt.
Dies hatte zur Folge, dass der Sauerstoffgehalt der Erdatmosphére langsam anstieg und damit
die Lebensbedingungen fiir die ,,modernen®, mit Sauerstoff atmenden Lebewesen geschaffen
wurden (SCHILDLOWSKI et al. 1974). Zu diesen zéhlt auch die Gattung Homo, die sich vor etwa
zwei Millionen Jahren in Afrika entwickelt hat.

Ursprung dar Erda
4.6 Millinrdan Jahren
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Abb. 1 Erdgeschichtliche Stadien der Entwicklung zelluldren Lebens und der Ausprigung von Lebensformen. Der
Ursprung der Erde wird auf etwa 4,6 Milliarden Jahre geschitzt. Es wird postuliert, dass zelluldres Leben vor etwas
mehr als 3,5 Milliarden Jahren entstanden sein konnte, in einer dunklen, weitgehend sauerstofffreien, d. h. reduzierten
Eisen-Schwefelwelt. Das Sonnenlicht wurde erstmals von den anoxygenen phototrophen Bakterien als Energiequelle
genutzt, bevor die Cyanobakterien das Wasser als Elektronenquelle fiir Biosynthesen erschlossen und zunehmend
Sauerstoff freigesetzt haben. Dies hatte zur Folge, dass der Sauerstoffgehalt der Erdatmosphire langsam stieg und
damit die Lebensbedingungen fiir die ,,modernen‘ atmenden Lebewesen geschaffen wurden, zu denen auch seit mehr
als 200000 Jahren der Mensch zdhlt. (Modifiziert nach BRock 2012, S. 34.)

Worauf basiert die Datierung der &ltesten Lebewesen? Schon Anfang der 1990er Jahre erregte
ein Fund in Australien Aufsehen. Der amerikanische Paldontologe William SCHOPF deutete
Milliarden Jahre altes Gestein als fossile Bakterien (SCHOPF 2000). Sein damaliger drgster
Kritiker, der Oxforder Paldontologe Martin BRASIER, der die Strukturen fiir chemische Reak-
tionsprodukte hielt, veroffentlichte im Juli dieses Jahres einen Bericht, in dem er mit mehreren
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experimentellen Techniken darlegt, dass unweit der urspriinglichen Fundstitte 3,4 Milliarden
Jahre alte Schwefelbakterien in Quarzformationen erhalten blieben (WACEY et al. 2011), was
letztlich die urspriingliche These stiitzt.

Die Suche nach LUCA, dem ,,Last Universal Common Anchestor unserer jetzigen Lebe-
wesen, ist mit dem Fund der Mikrofossilien noch nicht abgeschlossen. Von der postulierten
Urzelle zweigt nach einem molekularbiologischen Konzept, das Carl WOESE zusammen mit
Otto KANDLER und Mark WHEELIS vorgeschlagen hat, ein phylogenetischer Stammbaum ab,
der die Lebewesen in drei Doménen gliedert: die Bacteria, die Archaea und die Eukarya,
wobei die beiden letztgenannten Doménen einen frithen Entwicklungsweg teilen (WOESE et
al. 1990). Die Bacteria und Archaea bilden die Prokaryoten, die im Gegensatz zu den Euka-
ryoten keinen Zellkern besitzen. Bei aller Kritik an diesem Stammbaum, bietet er doch eine
praktikable Arbeitsgrundlage gegeniiber der klassischen Taxonomie, die sich an vergleichen-
den phinotypischen Merkmalen orientiert. Die Molekularbiologie hat wesentlich zur Kon-
zeption des phylogenetischen Stammbaums beigetragen, der auf der Verwandtschaft
ribosomaler Ribonukleinsduren beruht, einem hoch konservierten Merkmal einer lebenden
Zelle, das bei der Proteinbiosynthese eine herausragende Rolle spielt.

Wie stellt man sich die Entstehung von LUCA vor? Ich mochte diese Frage nur kurz be-
handeln, um nicht nachfolgenden Vortridgen vorzugreifen. Es wird postuliert, dass in der pri-
biologischen Evolution organische Molekiile entstanden sind, die in einem zweiten Schritt zu
Makromolekiilen verkniipft wurden. Darunter befinden sich Peptide wie auch Nukleinséduren.
Nach der Theorie von Manfred EIGEN (1971) erzeugt die Kopplung von Ribonukleinsduren
und Peptiden Informationen fiir sich selbst organisierende Systeme. Dieser Prozess findet in
membranumhiillten Tropfchen statt, die gegeniiber der Auflenwelt einen chemischen Zustand
hoheren Ordnungsgrades aufrechterhalten. In einem derartigen Milieu entstehen sich selbst
replizierende Einheiten, die iiber Mutation und genetische Rekombination weiter evolvieren.

4. Einblicke in molekulare Strukturen der Zelle

Wenn also eine zelluldre Entitét mit den Fihigkeiten zur Vermehrung, zum autonomen Stoff-
wechsel und zur Evolution als die einfachste Form des Lebens betrachtet wird, mochte ich im
Folgenden den Blick auf die molekularen Strukturen richten, die einer solchen Zelle diese Fi-
higkeiten verleihen.

4.1 Erkennung von Zellstrukturen

Lange Zeit blieb die Einzelzelle aufgrund ihrer geringen Grof3e, die in der Dimension von Mi-
krometern (Eintausendstelmillimeter) liegt, unsichtbar. Der Delfter Tuchmacher Antoni VAN
LEEUWENHOEK betrieb als Hobby die Kunst des Linsenschleifens und entdeckte mit einem
einfachen Lichtmikroskop erstmals Bakterien, die er als Bazillen, Kokken und Spirillen an-
sprach. Nach anfinglicher Skepsis wurden seine Beobachtungen 1673 von der Royal Society,
zu deren Mitglied er 1680 ernannt wurde, verdffentlicht (LEEWENHOECK und DE GRAAF 1673).
Es dauerte mehr als 250 Jahre, bis das Elektronenmikroskop verfiigbar war, das sich anstelle
des Lichts der Elektronen zur Auflosung zelluldrer Strukturen bedient. Mit dieser Technik
konnen Details von Einzelstrukturen der Zelle im Nanometermafstab (Eintausendstelmikro-
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meter) sichtbar gemacht werden. Diese bahnbrechende Entwicklung ist das Verdienst von
Ernst RuskA und Max KNoLL (1931), wofiir RuskA erst 1986 mit dem Nobelpreis fiir Physik
ausgezeichnet wurde.

Durch Weiterentwicklung der Mikroskopie konnen inzwischen Oberflachenstrukturen von
Einzelzellen und Zellverbinden differenziert dargestellt werden, wie dies in Abbildung 2 ver-
anschaulicht ist. Eine geradezu revolutionire neue Entwicklung der Lichtmikroskopie, die es
gestattet, zelluldre Substrukturen wie Proteinkomplexe im Nanometerbereich in einer lebenden
Zelle zu identifizieren, gelang der Arbeitsgruppe von Stefan W. HELL (EGNER und HELL 2005).
Im Vergleich zur herkdmmlichen Lichtmikroskopie bringt hier ein Laserstrahl fluoreszenz-
markierte Inhaltsstoffe einer Zelle zum Leuchten, und ein zweiter Laserstrahl — der sogenannte
STED-Strahl (Stimulated Emission Depletion) — fokussiert das Objekt auf einen kleinen Licht-
punkt und erzielt damit eine phantastische Auflosung.

Abb. 2 Elektronenmikroskopische Aufnahme
intakter Zellen, die mit Metall bedampft und
gefirbt sind. In diesem Bild ist eine natiirliche
mikrobielle Lebensgemeinschaft dargestellt,
die aus einem Zellabstrich der Mundhohle
eines Menschen stammt. (Modifiziert nach
Brock 2012, S.37.)

Isolierte zelluldre Makromolekiile, selbst grofle komplexe Entitiiten, bestehend aus einem Ge-
misch von Einzelkomponenten, lassen sich durch Rontgen-Absorptionsspektroskopie oder bei
kleineren Molekiilen durch Nukleare Magnetische Resonanzanalyse dreidimensional bis in
den Angstrﬁm—Bereich (0,1 nm) auflgsen. Dieser Uberblick verdeutlicht, dass inzwischen ex-
perimentelle Instrumentarien verfiigbar sind, die es der Molekularbiologie erlauben, in die
Nanowelt einer lebenden Zelle vorzustoflen und damit wichtige Erkenntnisse iiber deren struk-
turbasierte Funktionen zu erschlielen.

Der Vergleich eines Bakteriums mit einer einfachen eukaryotischen Zelle zeigt neben einer
etwa 10-fachen GroBendifferenz (Abb. 3) membranumhiillte Strukturen im Innern der euka-
ryotischen Zelle (Abb. 4), sogenannte Organelle, zu denen der Kern, die Mitochondrien und
die Chloroplasten zéhlen, die bei der prokaryotischen Zelle fehlen. Der Zellkern beherbergt
die Erbinformation, die Desoxyribonukleinsidure (DNA). An den Ribosomen findet die Pro-
teinbiosynthese statt; im Falle der Eukaryoten an dem Membransystem des endoplasmatischen
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Abb. 3 Struktur der Prokaryoten- und Eukaryoten-Zelle: Der Vergleich eines phototrophen Bakteriums (/inks) mit
einer einfachen eukaryotischen Hefezelle (rechts) in einer elektronenmikroskopischen Aufnahme. Die eukaryotische
Zelle ist stirker kompartimentiert und erheblich groBer als die prokaryotische Zelle. (Modifiziert nach BRock 2012,

S. 60.)
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Abb. 4 Die schematische Struktur der eukaryotischen Zelle zeigt die Zytoplasmamembran, die das Zytosol mit den
Zellinhaltsstoffen umschlieit. Der Zellkern beherbergt die Erbinformation, die DNA. Am endoplasmatischen Reti-
kulum findet die Proteinsynthese statt, an der die Ribosomen mitwirken. Der Golgiapparat sortiert und modifiziert
Proteine und Membrankomponenten. Die Mitochondrien bilden die ,,Kraftwerke®, die die Zelle mit Energie versorgen,
wihrend in den Chloroplasten die Photosynthese abléduft. (Modifiziert nach BRock 2012, S. 60.)
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Retikulums. Der Golgiapparat libernimmt in diesen Zellen u. a. die Sortierung und Modifi-
zierung von Proteinen und Membrankomponenten. Die Mitochondrien dienen den Eukaryoten
als Ort der Energiegewinnung, wihrend in den Chloroplasten die Photosynthese ablauft (MA-
DIGAN et al. 2010). Dem Endosymbiontenkonzept folgend, stammen die Mitochondrien der
,,modernen* Eukaryoten von aeroben, respiratorischen Bakterien ab, wihrend den Chloro-
plasten ein cyanobakterieller Ursprung zugeordnet wird. Diese Theorie wurde erstmals im 19.
Jahrhundert veroffentlicht (SCHIMPER 1883).

4.2 Die DNA als Trdiger der Erbinformation

1944 identifizierte Oswald AVERY die Desoxyribonukleinsdure (DNA) als Triger der Erbin-
formation (AVERY et al. 1944). Diese Erkenntnis basierte auf Versuchen, die Frederick GRIFFITH
1928 an Pneumokokken durchgefiihrt hatte. Das Wissen um die Struktur und die Vervielfil-
tigung der DNA blieben noch knapp ein Jahrzehnt verborgen. Unter Zuhilfenahme der Ront-
genstrukturaufnahmen von Rosalind FRANKLIN (FRANKLIN und GOSLING 1953) und Maurice
WILKINS (WILKINS et al. 1953) am King ‘s College in London entwickelten James WATSON und

Abb.5 Am 5. April 1953 publizierten James WATSON ([ B] rechts) und Francis CRICK ([B] links) ihr Modell von der DNA als
Doppelhelix in der Zeitschrift Nature (WATSON und CRICK 1953). Sie arbeiteten in dieser Zeit im Cavendish-Labor in Cam-
bridge (D) und hielten die Pressekonferenz im ,,Eagle”, einem nahegelegenen Pub ab (A). (B) und (C) zeigen Francis CRICK
([B] links und [C] rechts) und James WATSON ([B] rechts und [C] links) 1953. Cold Spring Harbor Laboratory Archives. Die
Aufnahmen der ,,Wiege der Molekularbiologie® entstanden wihrend eines privaten Aufenthaltes in Cambridge 2010.
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Francis Crick das Modell der Doppelhelix, das am 5. April 1953 publiziert wurde (WATSON
und Crick 1953). Dem Modell lag die wichtige von CHARGAFF und Mitarbeitern gemachte
Beobachtung zugrunde, dass die Purin- und Pyramidinbasen in der DNA in einem gleichen
Verhiltnis vorkommen und dabei der Gehalt an Guanin dem von Cytosin und der von Adenin
dem von Thymin gleicht. Die Pressemitteilung der folgenreichen Erkenntnis iiber die Dop-
pelhelix fand offenbar im ,,Eagle* statt, einem Pub in unmittelbarer Ndhe zu dem Cavendish-
Labor in Cambridge. Ich hatte das Vergniigen, diese ,,Wiege* der Molekularbiologie im
Sommer wihrend einer dortigen Tagung kennenzulernen (Abb. 5).

Inzwischen sind die Bausteine der Erbinformation allseits bekannt. Strukturmerkmal der
DNA ist die Doppelhelix, in der die Desoxyribosephosphat-Molekiile das Geriist bilden, an
dem nach innen weisend die Pyrimidin- und Purinbasen angeordnet sind, in denen die gene-
tische Information chiffriert ist (Abb. 6). Durch Wasserstoffbriickenbindungen kommt es zu
den festgelegten Basenpaarungen, und in der Ribonukleinsdure (RNA) tritt anstelle von Thy-
min die Base Uracil, und die Desoxyribose wird durch die Ribose (ein Zucker mit 5 Kohlen-
stoffatomen, der im Gegensatz zur Desoxyribose am C2-Atom eine Hydroxylgruppe trigt)
ersetzt. Fiir ihre Entdeckungen zur ,,Molekularstruktur der Nukleinsduren und ihre Bedeutung
fiir die Informationsiibertragung in lebender Substanz® erhielten WATSON, CRICK und WILKIN-
SON 1963 den Nobelpreis fiir Medizin.
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Abb. 6 Struktur und Aufbau der Desoxyribonukleinsdure (DNA). Desoxyribosephosphatmolekiile bilden das Riickgrat
der Doppelhelix (linker Teil). Nach innen weisen die Pyrimidin- und Purinbasen, die tiber Wasserstoffbriicken in ge-
setzmifligen Paarungsmustern Cytosin/Guanin und Adenin/Thymin verbunden sind. Dabei tritt in der Ribonuklein-
sdure anstelle von Thymin die Base Uracil.

Der Mechanismus der Vererbung (Replikation) von in der DNA gespeicherter Information ist
weitestgehend aufgeklirt. Hierbei hat hauptsiichlich das Enterobakterium Escherichia coli als
Modell gedient, wobei anzumerken ist, dass die Grundziige der Replikation bei Bakterien und
hoheren Organismen im Wesentlichen @hnlich sind. Die Replikation wird katalysiert durch

20 Nova Acta Leopoldina NF 716, Nr. 394, 11-37 (2012)



Leben aus der Sicht der molekularen Biologie

eine komplexe zelluldre Maschine, das Replisom, dessen Einzelkomponenten in Abbildung 7
skizziert sind. Um den Ablauf dieses mit enormer Geschwindigkeit und Prizision ablaufenden
Prozesses zu verdeutlichen, wurde an dieser Stelle ein Videofilm gezeigt, der als Lehrmaterial
verfiigbar ist (Pearson Education, Inc. 2009).
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Abb. 7 Das Grundprinzip der Replikation, der Vervielfiltigung des Informationstrigers DNA. Die Replikation der
DNA wird katalysiert durch eine komplexe molekulare Maschine, das Replisom, dessen Einzelkomponenten be-
stimmte Funktionen des Prozesses ausfiihren, deren Ablauf sich in drei Phasen unterteilen lidsst: (1) In der Initiati-
onsphase startet die Replikation durch das Enzym Helicase, die das durch Topoisomerase teilweise entwundene
DNA-Doppelhelix-Molekiil an einer bestimmten Stelle 6ffnet. Dieser Ort wird durch ein weiteres Enzym, die Primase,
markiert und anschlieBend durch Polymerase beladen. Die Einzelstrangbereiche werden voriibergehend vor dem
Abbau durch Einzelstrang-bindende Proteine vor dem Abbau geschiitzt. (2) In der Elongationsphase geht die eigent-
liche Vervielfiltigung der DNA vonstatten. Sie erfolgt ,,bidirektional®, von einer bestimmten Startsequenz ausgehend
in beide Richtungen, wobei die beiden Stringe zeitgleich durch Polymerase komplementir synthetisiert werden. An
dem sogenannten Leitstrang kann nach einmaligem ,,Priming* durch ein RNA-Molekiil bis zur Symmetrieachse der
Replikationsgabel in Leserichtung des Polymerasekomplexes repliziert werden. Am gegeniiberliegenden Folgestrang
ist eine kontinuierliche Replikation hingegen nicht moglich, da er entgegen der Laufrichtung der Polymerase verléuft.
In diesem Fall ist ein der Helicase folgendes wiederholtes Priming erforderlich, damit die Polymerase erneut ansetzen
kann. In diesem diskontinuierlichen Prozess entstehen DNA-Einzelfragmente, die als Okazaki-Fragmente bezeichnet
werden. (3) In der Terminationsphase wird durch Blockierung der Helicase die Replikation beendet. Dies geschieht
an bestimmten Terminationsstellen, die Bindeorte fiir ein Kontrollprotein (Tus, Terminus utilizing substance) darstel-
len, das fiir eine genaue Verteilung der Replikate bei der Zellteilung sorgt. (de.wikipedia.org/wiki/Replikation)

4.3 Informationsiibertragung in der Zelle

Das genetische Programm einer Zelle beinhaltet neben der DNA die Ribonukleinsdure (RNA)
und Proteine. Die Umschreibung der DNA in RNA erfolgt in dem Prozess der Transkription.
In wenigen Fillen ist dieser Vorgang reversibel, wie bei der Integration von viraler RNA in
die DNA, katalysiert durch die Reverse Transkriptase. Die Ubersetzung von RNA in Proteine
ist als Translation beschrieben. In Bakterien lduft diese kolinear ab, d. h. gleichzeitig mit der
Transkription, wihrend in Eukaryoten die Transkription im Kern stattfindet und die Translation
rdumlich davon getrennt im Zytoplasma abléuft. Jedes Codewort, bestehend aus einem Triplett
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der vier Basen, codiert fiir eine der insgesamt 21 Aminosduren im Protein. Die Transkription
wird katalysiert durch die RNA-Polymerase, die eine bestimmte Startsignatur in der DNA —
den Promotor — erkennt und daran bindet. Ausgehend vom Promotor wird der komplementire
RNA-Strang, die Messenger-RNA (mRNA), synthetisiert. Das Transkript kann in Bakterien
mehrere Gene umfassen (Abb. 84). In diesem Fall liegt eine polycistronische mRNA vor, die
relativ kurzlebig ist und schnell an die Ribosomen bindet, an denen die Proteinbiosynthese
stattfindet (KNIPPERS 2006) (Abb. 8B).
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Abb. 8 Ubersetzung der in der DNA enthaltenen Erbinformation in ein RNA-Transkript. (A) Diese Skizze beschreibt
den Ablauf der Transkription in Bakterien. Die RNA-Polymerase mit der Untereinheit Sigma erkennt eine bestimmte
Startsignatur in der DNA, den Promotor, von dem aus sie den komplementiren Messenger-RNA (mRNA)-Strang
synthetisiert, der mehrere Gene umfassen kann. Die mRNA assoziiert mit den Ribosomen, und die Proteinbiosynthese
schreitet voran. Bestimmte Signaturen auf der DNA markieren die Termination der Transkription, an dieser Stelle
wird die Bindung von Polymerase und Transkript aufgelost. Bei Bakterien erfolgt die Transkription im Zytoplasma
der Zelle. (B) Elektronenmikroskopische Aufnahme des Transkriptionsprozesses (Foto: Sarah FRENCH) (Modifiziert
nach Brock 2012, S. 199.)

Analog erfolgt die Ubertragung der genetischen Information in Eukaryoten im Vergleich zu
den Prokaryoten schrittweise. Das im Kern gebildete primdre mRNA-Transkript wird zunéchst
prozessiert, indem die nicht-codierenden Bereiche eines Gens, die sogenannten Introns, aus-
geschnitten und die codierenden Bereiche, die Exons, zur maturen RNA zusammengefiigt
werden. Das so gereifte Molekiil wird an den Enden modifiziert, um es vor dem enzymatischen
Abbau durch zelluldre Nucleasen zu schiitzen (Abb. 9). Bei der Maturation der RNA wirken

22 Nova Acta Leopoldina NF 716, Nr. 394, 11-37 (2012)



Leben aus der Sicht der molekularen Biologie

katalytische RNA-Molekiile, sogenannte Ribozyme, mit. Das fertige Produkt wird durch die
Kernmembran transportiert, anschlieBend findet im Zytoplasma die Translation in das ent-
sprechende Protein statt (KNIPPERS 2000).

In dem neuen Forschungsgebiet der ,,Synthetischen Biologie*, angesiedelt im Grenzbereich
von Molekularbiologie, Chemie, Ingenieurwissenschaften und Informationstechnik, wird
z. B. der Proteinbiosynthese- Apparat einer lebenden Zelle bereits erfolgreich genutzt, um syn-
thetisch gefertigte Aminosiduren mafigeschneidert in ein Protein einzuschleusen und somit ein
Produkt zu erzeugen, das in dieser Form in der Natur nicht vorkommt (NEUMANN et al. 2010).
Derartige Strategien werden in nachfolgenden Beitrdgen der Versammlung vertiefend behan-
delt.
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Abb. 9 Der Weg von der DNA zum Protein in Eukaryoten. Die Ubertragung der genetischen Information in Euka-
ryoten erfolgt in mehreren Schritten. Das im Kern gebildete primidre mRNA-Transkript wird zunéchst prozessiert,
wobei die nichtcodierenden Bereiche eines Gens (Introns) ausgeschnitten werden und die codierenden Bereiche
(Exons) zur maturen RNA fusionieren. Dieser Vorgang wird als ,,Splicen* bezeichnet. AnschlieBend wird das Molekiil
an den Enden durch Verkniipfung mit Biomolekiilen (Cap und polyA) modifiziert und so vor dem Abbau geschiitzt.
Nach dem Transport des maturen RNA-Transkriptes durch die Kernmembran erfolgt im Zytosol die Translation in
Proteine. (Modifiziert nach BRock 2012, S. 255.)

Die Bedeutung der Ribonukleinsdure ist nicht nur auf die Proteinbiosynthese beschrinkt. Die
RNA-Welt ist weitaus vielfiltiger als urspriinglich vermutet, wie jiingere Forschungsergeb-
nisse zeigen. Altbekannt sind die RNA-Spezies-mRNA, die Aminoséduren transportierenden
tRNAs sowie die ribosomale (r)RNA, die zusammen mit Proteinen die Ribosomen bildet. Dies
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trifft ebenso fiir die ,,splicenden* RNAs sowie die an der Reifung der rRNA mitwirkenden klei-
nen nicht-codierenden RNA-Molekiile zu. Relativ neu ist dagegen die Erkenntnis, dass Ribo-
nukleinsduren in betrdchtlichem Umfang auch regulatorische Funktionen ausiiben. So wirken
z. B. MikroRNAs als Hemmstoff der Translation, oder die interferierenden RNAs zerstéren ge-
zielt mRNA-Molekiile. Es gibt Hinweise, dass auch lingere RNA-Molekiile regulatorische Funk-
tionen besitzen; sie verbergen sich hinter intronischen Bereichen der DNA, die lange Zeit als
bedeutungsloser Ballast klassifiziert wurden, offensichtlich aber eine wichtige biologische Rolle
in der Zelle spielen und auch die Evolution maBgeblich beeinflussen (MATTICK 2004).

Wanderang won Garen im Zelliem

Abb. 10 Mechanismen der Regulation der Genaktivitit. Die Genaktivitidt wird maBgeblich auf dem Niveau der Tran-
skription reguliert, in dem regulatorische Proteine die RNA-Polymerase am Promotor entweder blockieren oder ihre
Funktion aktivieren, wie dies im rechten Teil der Abbildung skizziert ist. Bei Eukaryoten spielt auch die sekundére
Struktur des Genoms, erzeugt durch Assoziation der DNA mit Proteinen eine wichtige Rolle bei der Regulation der
Genaktivitit. Im Zellkern besetzt jedes Chromosom einen klar definierten Ort (Territorium). Je weiter ein Chromosom
an der Peripherie des Zellkerns liegt, desto weniger aktiv sind die dort verankerten Gene. Das ,,chromosome painting™
erlaubt es, jedes Chromosom zur besseren Unterscheidung mit einer anderen Farbe zu markieren. (Modifiziert nach
MisTELLI 2011, S. 29.)

Die Genaktivitédt wird hauptsdchlich auf der Ebene der Transkription reguliert. Regulatorische
Proteine konnen die RNA-Polymerase am Promotor entweder blockieren oder ihre Wirkung
beschleunigen, wie dies im rechten Teil der Abbildung 10 skizziert ist. Jiingsten Entdeckungen
zufolge ist die Architektur des Genoms — zumindest bei Eukaryoten — ein wichtiges Kriterium
fiir die Regulation der Genaktivitit. Im Zellkern besetzt jedes Chromosom einen klar defi-
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nierten Ort, ein ,, Territorium®. Je weiter ein Chromosom an der Peripherie des Zellkerns po-
sitioniert ist, desto weniger aktiv sind die dort verankerten Gene. Positionsdnderungen sind
moglich, was Auswirkungen auf Entwicklungsprozesse, aber auch auf die Auspriagung von
Krankheiten haben konnte (MISTELLI 2011). Diese Positionseffekte und dadurch bewirkte Ver-
dnderungen in der Genexpression zihlen zu den epigenetischen Merkmalen. Dies sind gene-
tische Verdnderungen, die nicht auf Verdnderungen der DNA-Sequenz beruhen.

5. Der Stoffwechsel determiniert Aktivitit und Diversitéit lebender Zellen
Ein eigenstiindiger Stoffwechsel bildet eine der Voraussetzungen zum Leben. Dies bedeutet,

dass die Inhaltsstoffe einer Zelle gegeniiber dem dufleren Milieu durch amphipathische Mo-
lekiile wie Phospholipide eingegrenzt werden. Eine solche osmotische Schranke bildet die

Stoffwechsel der Zelle
Membranpotential 70 bis 90 my

IMPORT

v

Transport-
proteing

whr

Semipermeable
Zytoplasmamembran

Abb. 11 Grundlagen eines eigenstindigen Stoffwechsels einer Zelle. Die Zelle ist gegeniiber ihrem dufleren Milieu
durch eine Zytoplasmamembran abgegrenzt. Sie kontrolliert die Aufnahme und die Abgabe von Substanzen und
besitzt eine elektrische Spannung, ein Membranpotential, das auen positiv und innen negativ geladen ist. Diese Po-
tentialdifferenz kann fiir Transportvorgéinge oder andere energieabhidngige Prozesse genutzt werden. Import und Ex-
port von Stoffen erfolgen durch Transportproteine bzw. durch sekretorische Proteine. Aus molekularen Bausteinen
werden im Zuge der Biosynthese (Anabolismus) makromolekulare Zellbestandteile wie Proteine, Phospholipide, Nu-
kleinsduren und Zellwand aufgebaut. Hierzu benétigt die Zelle Energie, z. B. den universellen Energietriger Adeno-
sintriphosphat (ATP), sowie Nihrstoffe, deren Abbau (Katabolismus) oder Umwandlung die Vorstufen fiir
Biosynthesen liefert.
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Zytoplasmamembran, die fiir einige wenige Komponenten wie Wasser selektiv durchléssig
ist, ansonsten intrazellulire Stoffe, sogenannte Metabolite, zuriickhélt. Dieses hat zur Folge, dass
im Zytoplasma befindliche Biomolekiile, wie Zucker, Fettsduren, Aminosiuren und Nukleinsédu-
ren, sowie anorganische Komponenten entgegen einem Konzentrationsgradienten akkumulieren.
So kann die Synthese von polymeren Bestandteilen, die fiir das Wachstum und die Vermehrung
einer Zelle unerlisslich sind, mit relativ hoher Umsatzrate ablaufen. Die metabolischen Reaktionen
werden dariiber hinaus durch eine Vielzahl von Enzymen katalysiert. Diese sind verantwortlich
fiir die aktive Aufnahme von Nahrstoffen in die Zelle, den Abbau dieser Substrate zu Intermedia-
ten, deren Umwandlung in einzelne Zellbausteine, die Synthese neuer Molekiile und die Sekretion
von Stoffen aus dem Innern der Zelle in das dullere Milieu (Abb. 11).

Der Stoffwechsel funktioniert nur, wenn der Zelle geniigend Energie zugefiihrt wird. Als
Energiequellen nutzen Organismen entweder chemische Substanzen oder Licht. Nahrungs-
quellen konnen organischen oder anorganischen Ursprungs sein, man spricht von chemoor-
ganotropher bzw. chemolithotropher Lebensweise. Letztere ist hdufig bei prokaryotischen
Mikroorganismen anzutreffen, deren Stoffwechsel sich wahrscheinlich unter unwirtlichen Be-
dingungen in der frithen Entwicklungsphase der Erde herausgebildet hat. Chemolithotrophe
Organismen verwerten im Vergleich zum menschlichen Stoffwechsel recht ungewohnliche
Substrate wie reduzierte Schwefel- und Metallverbindungen, auch gasformige Verbindungen
wie Wasserstoff und Kohlenmonoxid. Aus der Oxidation dieser Stoffe beziehen sie biologisch
verwertbare Energie. Bei der chemoorganotrophen Lebensweise, die auch dem Menschen
eigen ist, werden dagegen organische Nihrstoffe wie Zucker und Stérke in der Regel mit Sau-
erstoff oxidiert. Dieser Prozess liefert sowohl Zellbausteine als auch Energie. Zahlreiche Mi-
kroorganismen vermogen auch in Abwesenheit von Sauerstoff mit alternativen Elektronen-
akzeptoren wie Carbonat, Nitrat oder Sulfat organische Néhrstoffe zu oxidieren. Diese Form
des Stoffwechsels bezeichnet man als ,,anaerobe Atmung®. Ein weiterer unter Ausschluss von
Sauerstoff ablaufender Metabolismus, der biochemisch verwertbare Energie bereitstellt, ist
die Vergidrung organischer Néihrstoffe, beispielhaft in Hefezellen zu beobachten. In diesem
Prozess werden Produkte freigesetzt, die biotechnologisch von Bedeutung sind, z. B. Alkohol
und organische Sduren.

Dient Licht im Zuge der Photosynthese als Energiequelle oder werden anorganische Ver-
bindungen als Energietriger metabolisch verwertet, so synthetisiert die betreffende Zelle in
der Regel die Vorstufen zu den Zellbausteinen aus Kohlendioxid (CO,). Fiir diese ,,autotrophe*
Lebensweise haben die Mikroorganismen vielfiltige Stoffwechselwege entwickelt. Der be-
kannteste und energieaufwendigste ist der Calvin-Benson-Bassham-Zyklus, den auch die
Pflanzen und Algen nutzen und der in diesem Fall durch Lichtenergie getrieben wird (MADI-
GaN et al. 2010). Diesen Stoffwechselreaktionen verdanken wir die Entstehung von Biomasse
als Nahrungsquelle fiir die Tiere und den Menschen.

Dieser kurze Uberblick zeigt, dass Organismen im Verlauf der Evolution eine Vielzahl von
Stoffwechselwegen entwickelt haben, die ihnen ein weites Repertoire an Nahrungsquellen er-
schlossen und das Leben in unterschiedlichsten Habitaten ermdglichten. Aus den zentralen
Reaktionen im Energiestoffwechsel von lebenden Zellen mochte ich beispielhaft die Atmung
und die damit gekoppelte Synthese von Adenosintriphosphat (ATP) néher beleuchten. Diese
Reaktionen laufen nahezu universell ab, bei den Eukaryoten in den Mitochondrien und bei
den Prokaryoten an der Zytoplasmamembran. Die Abfolge dieses komplexen Prozesses wurde
detailliert in einem Videofilm gezeigt (Micro Flix"'- Metabolism, Pearson Education, Inc.
2009).
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Abb. 12 (A) Die Atmungskette ist ein zentraler Teil des Energiestoffwechsels der Mehrzahl aller Lebewesen. Sie besteht
aus einer Kette redoxabhéngiger Reaktionen, die durch membranstindige Proteinkomplexe katalysiert werden. Durch
den Abbau von Nihrstoffen, z. B. tiber die Glycolyse oder die Fettsdureoxidation, die schlieBlich im Citrat-Zyklus weiter
oxidiert werden, gelangen die anfallenden Reduktionsidquivalente auf Mediatoren (NADH, FMNH,, FADH,). (B) Diese
werden durch Proteinkomplexe in der Membran, die im unteren Teil der Abbildung néher ausgefiihrt sind, in Einzel-
schritten reoxidiert, und die Elektronen wandern iiber eine Endoxidase (Komplex IV) bis zu einem terminalen Elektro-
nenakzeptor, in der Regel Sauerstoff. Bei diesem der Knallgasreaktion analogen Prozess entsteht Wasser und die
freiwerdende Energie wird im Zuge der oxidativen Phosphorylierung dazu genutzt, aus Adenosindiphosphat und Phos-
phat den universellen biochemischen Energietriger Adenosintriphosphat (ATP) zu synthetisieren. Das dafiir zustdndige
Enzym ist die transmembrane ATPase. (Modifiziert nach de.wikipedia.org/wiki/Atmungskette)
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An dieser Stelle beschrinke ich mich auf die Skizzierung der Atmungskette (Abb. 12) und
kommentiere die Synthese von ATP. Es ist bemerkenswert, dass die Forschungen zum Ener-
giestoffwechsel in den Mitochondrien in jiingster Zeit grole Aufmerksamkeit gefunden haben,
werden Storungen im Mitochondrienenergiestoffwechsel doch zunehmend als Ursache zahl-
reicher, teilweise genetisch bedingter, Erkrankungen identifiziert (SCHARFEN et al. 2009).

6. Adenosintriphosphat, ein universeller biologischer Energietriiger

Adenosintriphosphat (ATP) wurde 1929 von Karl LOoHMANN entdeckt. Er war spiter Professor
fiir Physiologische Chemie an der Humboldt-Universitit und von 1953 bis 1964 am Institut
fiir Medizin und Biologie der Deutschen Akademie der Wissenschaften (DAW) in Berlin-
Buch titig. Von der Leopoldina wurde er fiir diese Entdeckung mit der Cothenius-Medaille
ausgezeichnet. Die Spaltung der Phosphoanhydridbindungen im ATP ist stark exergon und
setzt Energie frei (Abb. 12). Dass diese Energie den Stoffwechsel treiben kann, war die Er-
kenntnis von Fritz LiIPMANN (1971). In Konigsberg geboren, in New York gestorben, entdeckte
LipmaNN auch Acetyl-CoA, ein weiteres energiereiches Biomolekiil, und wurde dafiir zusam-
men mit Hans KREBS 1947 mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet. 1969 wurde er
zum Ehrenmitglied der Leopoldina ernannt.

Inzwischen sind Wirkungsweise und Synthese von ATP weitestgehend erforscht. ATP wird
durch die ATPase synthetisiert, eine membranstindige hoch komplexe Zellmaschine (Abb.
12), die aus ADP und Phosphat das ATP aufbaut und dazu unter physiologischen Bedingungen
pro Mol ca. 45 kJ benétigt. Die ATPase setzt sich je nach Herkunft aus 8 bis 20 Proteinunter-
einheiten zusammen, einem wasserldslichen Komplex, der in den Mitochondrien und an der
Zytoplasmamembran von Bakterien nach innen weist und an dem die ATP-Bildung abliuft.
Der wasserunlosliche, in der Membran verankerte Teil des Proteins rotiert und transportiert
dabei Protonen oder andere Ionen iiber die Membran, wobei diese sogenannte protonenmoto-
rische Kraft in chemische Energie umgewandelt wird. Damit nutzt die ATPase den Protonen-
gradienten, der durch die Atmungsenzyme NADH-Dehydrogenase, den Cytochrom-bcI-
Komplex und die Endoxidase aufgebaut wird, zur Bereitstellung biochemisch verwertbarer
Energie (Abb. 12). Die dem Prozess zugrundeliegende chemioosmotische Theorie, die erstmals
von Peter MITCHELL (1961) vorgeschlagen wurde, hat wesentlich zum Verstindnis des Ener-
giestoffwechsels einer lebenden Zelle beigetragen. Der Entdecker erhielt fiir diese Leistung
1978 den Nobelpreis. Mit einem weiteren Nobelpreis wurden 1997 Paul D. BOYER, John E.
WALKER und Jens C. SKou geehrt, die durch Struktur- und Funktionsstudien maflgeblich den
molekularen Wirkungsmechanismen des ATPase-Komplexes entschliisselt haben (BOYER
1997).

7. Das Gesamtsystem einer Zelle

Nach diesem kurzen Einblick in die Energiefabrik der Zelle mochte ich im letzten Teil des
Vortrages die zuvor beschriebenen molekularen Einzelkomponenten, die das Leben prigen,
ganzheitlich zusammenfiigen und auf ihr funktionelles Zusammenspiel innerhalb der Zelle
oder auch im Zellverbund eingehen. Eine als ,,Systembiologie* bezeichnete Forschungsrich-
tung beruht auf einer neu dimensionierten experimentellen Herangehensweise. Im Konzert
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von natur-, lebens- und ingenieurwissenschaftlichen Disziplinen, in dem die Molekularbiologie
fest verankert ist, wird die Zelle in ihrer Gesamtheit betrachtet. ,,Vom Genom zum Leben®
lautet in Abbildung 13 etwas plakativ die Uberschrift fiir die Systembiologie. Die Systembio-
logie strebt an, ein integriertes Gesamtbild von Organismen zu erstellen und Zellstrukturen
sowie Reaktionsabldufe nicht nur separat zu analysieren. Dieses sehr dynamische Konzept
kann nur in einem gemeinsamen Vorgehen von unterschiedlichsten Fachdisziplinen bewiltigt
werden. Zur Erfassung des Gesamtsystems sind gro3dimensionierte maschinelle Hochdurch-
satzverfahren erforderlich, die der Biologie bisher fremd waren, darunter eine umfassende
Bioinformatik zur Datenanalyse und Datenspeicherung, die computergestiitzte Modellierung,
schnelle DNA-Sequenzierungstechniken, Synthesen von Nukleinsiduren aus chemischen Bau-
steinen und die sogenannten ,,omics“-Techniken. Letztere schlieBen umfassende Transkript-
analysen, sogenannte , Transkriptomics®, die Erfassung des gesamten Proteinprofils,
bezeichnet als ,,Proteomics®, sowie die Katalogisierung der zelluldren Inhaltsstoffe zu einem
bestimmten Zeitpunkt und unter bestimmten Bedingungen, charakterisiert als ,,Metabolomics®,
ein.

Abb. 13 ,,Vom Genom zum Leben®, so lautet das Thema eines Forschungsférderungsprogramms des US-Department
of Energy, das sich zum Ziel gesetzt hat, ausgehend von sequenzierten Genomen drei bekannter Bakterienspecies ein
ganzheitliches Bild iiber deren Stoffwechselleistungen, die Proteinprofile und Interaktionen mit der Umwelt zu erar-
beiten. Dieser systembiologische Ansatz erfordert ein hohes Maf3 an Datenverarbeitung und Hochdurchsatzverfahren
mit entsprechender maschineller Ausstattung.
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Wie viel genetische Information bendtigt eine Zelle zum Leben?

Bevor ich beispielhaft die Proteomforschung vertiefend diskutiere, mochte ich eine immer
wiederkehrende Frage kommentieren: Wie viel genetische Information bendotigt eine Zelle
zum Leben?

Tab. 1 Beispiele fiir total sequenzierte Genome

Organismus Genomgrofe!"! Gene Gendichte'”
Blattfloh-Endosymbiont Carsonella ruddii 16x%x10° 182 1138
Mpycoplasma genitalium 58 x10° 476

Haemophilus influenzae (1995) 1,8 x 10° 1709

Darmbakterium Escherichia coli 46x%10° 4500 900
Bickerhefe Saccharomyces cerevisiae 20x 107 6000 300
Fadenwurm Caenorhabditis elegans 8,0 x 10’ 19000 200
Acker-Schmalwand Arabidopsis thaliana 1,0x10* 25500 255
Taufliege Drosophila melanogaster 20x 10° 13500 70
Kugelfisch Fugu rubripe 3,65 x 10°

Kohl Brassica oleracea 5,99-8.68 x 10° 100 000 599-868
Mensch Homo sapiens (2003) 327 x 10° 20000-25 000 10
Teichmolch Triturus vulgaris 25%10"°

[1] In Basenpaaren, [2] Anzahl der Gene pro Millionen Basenpaare

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, besitzt das endosymbiontische Bakterium Carsonella ruddii, das
seinen Wirt mit Aminoséduren versorgt, ein winziges Genom von 160000 Basenpaaren. Der
Endosymbiont ist nicht in der Lage, unabhéngig von seinem Wirt frei zu leben, stellt nach der
oben gegebenen Definition also einen Grenzfall des Lebens dar. Mycoplasma genitalium hat
dagegen eine ausreichende Genausstattung, um ein wirtsunabhingiges Leben fiihren zu kon-
nen. Daraus folgt, dass fiir das elementare Leben einer prokaryotischen Zelle etwa 500 Gene
erforderlich sind. Von dem Genom des wohl wichtigsten Modellbakteriums der Molekular-
biologie, Escherichia coli, wurde experimentell durch Entfernen einzelner DNA-Abschnitte
die Information von etwa 1000 Genen eliminiert und damit ein sogenanntes Minimalgenom
geschaffen, das um etwa 25 % gegeniiber dem Genom der Ausgangszelle verkleinert ist (Tab.
1). Die so verédnderten E. coli-Zellen sind unter bestimmten Kulturbedingungen gut lebensfa-
hig, haben aber ihre Anpassungsfihigkeit an Stresssituationen oder wechselnde Nihrstoffan-
gebote weitestgehend eingebiiit (ARIGONI et al. 1998, POsFal et al. 2006).

Die Genome von Eukaryoten sind im Vergleich zu denen der Prokaryoten groBer (Tab. 1).
Durch den Besitz nicht-codierender DNA-Anteile weisen diese Genome eine geringere Gen-
dichte auf. Dies trifft besonders fiir das Genom des Menschen zu. Inzwischen wichst die Er-
kenntnis, dass zundchst als iiberfliissig betrachtete DNA-Abschnitte vermutlich wichtige
regulatorische Funktionen tragen. Dariiber hinaus ist die Anzahl der Gene nicht direkt pro-
portional zur Komplexitit eines Organismus. So besitzt der Mensch nicht wesentlich mehr
Gene als das Pflinzchen Arabidopsis thaliana, dariiber hinaus gibt es zahlreiche Organismen,
deren GenomgroBe die des Menschen sogar iibersteigt, zu ihnen gehort auch der Teichmolch
(GREGORY 2006).
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Aus dem Wissen, dass der Besitz einer tiberschaubaren Anzahl von Genen einer einfachen
prokaryotischen Zelle offensichtlich zum Leben geniigt, resultiert sogleich eine weitere Frage:
Kann diese Erbinformation nicht chemisch synthetisiert und damit artifizielles Leben geschaf-
fen werden? Derartige Ansitze, die ethische Diskussionen auslésen und Fragen der biologi-
schen Sicherheit beriihren, werden im Rahmen des neuen Forschungsgebietes der Synthe-
tischen Biologie beriihrt, das sich noch weitgehend auf der Ebene der Grundlagenforschung
bewegt. Die Konstruktion einer kiinstlichen Zelle — einer sogenannten Protozelle — kann eher
als ein visionires Ziel betrachtet werden (Acatech, DF G, Leopoldina 2009).

Auf dem Weg zu einer Protozelle hat es allerdings in den letzten 10 Jahren bemerkenswerte
Fortschritte gegeben. Es ist inzwischen gelungen, vollstindige Genome aus chemischen Bau-
steinen zu synthetisieren. Die Liste reicht vom Poliovirus-Genom iiber komplexe DNA-Mo-
dule — bezeichnet als ,,Biobricks® — bis hin zu dem bakteriellen Genom von Mycoplasma
genitalium (Tab. 2). Aufsehen erregte im Jahr 2010 eine Publikation der Arbeitsgruppe von
Craig VENTER, die das synthetisch erzeugte Genom von Mycoplasma mycoides in eine DNA-
freie Zelle des verwandten Bakteriums Mycoplasma capricolum transplantierte mit dem Er-
gebnis, dass die neu gewonnenen Zellen die Eigenschaft des DNA-Spenders, M. mycoides,
aufwiesen (GIBSON et al. 2010). Damit war es gelungen, eine authentische Kopie, aber noch
kein artifizielles Leben zu schaffen, das den eingangs erwédhnten Kriterien entspricht.

Tab. 2 Chemische Synthese von komplexen Nukleinsduremolekiilen

Objekt Grole Referenz
Poliovirus 7500 bp CELLO et al. 2002
BioBricks variabel KNIGHT 2003
Influenza-Virus 3500 bp CouziN 2002

M. genitalium-Genom 582970 bp GIBSON et al. 2008
M. mycoides-Genom 1100000 bp GIBSON et al. 2010
transplantiert in M. capricolum

8. Das Leben im Spiegel des Proteoms

Durch die Techniken der Transkriptom-, Proteom- und Metabolom-Forschung verfiigt die Mo-
lekularbiologie iiber ein Instrumentarium, mit dem erstmals die Dynamik von Lebensprozessen
erfasst werden kann. Am Beispiel der Proteom-Analyse ldsst sich anschaulich nachvollziehen,
welche der moglichen Proteine einer Zelle zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer bestimmten
Konzentration und in einem konkreten Zellkompartiment vorhanden und wahrscheinlich aktiv
sind. In diesem Abbild spiegeln sich die elementaren molekularen Lebensvorgénge am deut-
lichsten wider.

Der experimentelle Weg dahin wurde vor mehr als 20 Jahren mit der zweidimensionalen
Auftrennung von Proteinextrakten nach Ladung und GroBe in einer Gelmatrix (O‘FARRELL
1975) geebnet. Jeder gefarbte Punkt (Spot) in diesem Gel (Abb. 14) entspricht bestimmten
Einzelproteinen oder Proteinagglomeraten, deren Konzentration abhéngig ist von dufleren Le-
bensbedingungen wie z. B. dem Nihrstoffangebot, der Temperatur, der Gegenwart von Sau-
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erstoff oder Licht. In dem dokumentierten Experiment ist der Wechsel des Proteininventars
von der heterotrophen Lebensweise eines Bakteriums (rot markierte Proteinspots) zum auto-
trophen Stoffwechsel mit Wasserstoff als Energiequelle (griin markierte Proteinspots) darge-
stellt (Abb. 14). Stets vorhandene, das bedeutet konstitutiv exprimierte Proteine, sind gelb
markiert. Mit dieser Technik konnten die Genprodukte auch bestimmten genomischen Sub-
strukturen, hier den bakteriellen Chromosomen und einem groflen Plasmid, zugeordnet werden
(ScHWARTZ et al. 2009). Durch die Weiterentwicklung der Massenspektrometrie ist die Prote-
omanalyse inzwischen so ausgefeilt und sensitiv, dass etwa 80 % der gebildeten Proteine, dar-
unter zytosolische, membranstindige und extrazelluldre Proteine erfasst werden konnen. Dies
ist in der Arbeitsgruppe von Michael HECKER (Universitit Greifswald) beeindruckend bei dem
Krankheitserreger Staphylococcus aureus gezeigt worden. Dariiber gibt Abbildung 15 Auf-
schluss (BECHER et al. 2009).

Abb. 14 Proteinprofile aus dem 16slichen Extrakt des Knallgasbakteriums Ralstonia eutrophe. Der Extrakt wurde
aus Zellen prépariert, die zwei grundsitzlich verschiedene Erndhrungsweisen, autotroph (H, + O, + CO,) und hete-
rotroph (mit Succinat als Kohlenstoffquelle), reflektieren. Durch farbige Markierung der Proteine entsteht eine Karte,
die autotroph hoch regulierte Proteine als griine Flecken ausweist, heterotroph exprimierte Proteine rot markiert dar-
stellt und Proteine, die unter beiden Bedingungen identifizierbar sind, als gelbe Flecken in Erscheinung treten lésst.
In der betreffenden Proteomstudie konnten die Proteine zusitzlich ihrem genetischen Ursprung, den beiden Chro-
mosomen bzw. dem Megaplasmid zugeordnet werden (SCHWARTZ et al. 2009).
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Abb. 15 Summe aller identifizierten Proteine aus Staphylococcus aureus. Aus vier Fraktionen (Zytoplasma, Membran,
Zelloberfliche und extrazellulirem Uberstand) wurden Proteine identifiziert, um ein Gesamtproteom-Profil zu er-
stellen. Mit insgesamt 1700 Proteinen (davon 1450 quantifiziert) wurden 75 % der in dem Organismus exprimierten
Proteine erfasst. Mit diesem Durchbruch ist ein Weg zum Verstdndnis der Pathogenitit dieses Krankheitserregers er-
offnet (BECHER et al. 2009).

Die Genomstudien generieren eine Fiille von Daten, die es gilt nach rationalen Kriterien leicht
nachvollziehbar und anschaulich zusammenzufiigen, um daraus schlieSlich Aussagen tiber
das Gesamtsystem einer Zelle ableiten zu konnen. Nach einem neuen computergestiitzten
Konzept (TreeMap) werden die Proteine in ein netzartiges Schema gefiigt, wie dies am Beispiel
des Gram-positiven Sporen-bildenden Modellbakteriums Bacillus subtilis veranschaulicht ist
(Abb. 16). Durch unterschiedliche Farbgebungen konnen somit Stoffwechselbereiche und da-
zugehorige Proteinfunktionen voneinander abgegrenzt werden. Diese Auftrennung gestaltet
sich immer filigraner, stellt schlieBlich individuelle Reaktionskreisldaufe dar, z. B. die Glyko-
lyse, den Stofftransport oder die Replikation. Schlieflich kann jedes Segment einem indivi-
duellen Protein zugeordnet werden (OTTO et al. 2010). Wie sich dieses Netzwerk dynamisch
andert, ist in einer abschlieBenden Animation dargestellt, die mir freundlicherweise von der
Arbeitsgruppe von Michael HECKER, Ernst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald, zur Verfii-
gung gestellt wurde. Sie zeigt den Weg vom genetischen Bauplan bis hin zur Proteinausstat-
tung einer Zelle und verdeutlicht das Zusammenspiel grofer Proteinkonvolute. Diese
Interaktionen sind von dem Kollegen HECKER treffend als ,,Tanz der Proteine* bezeichnet wor-
den.' In diesem Bild offenbaren sich eindrucksvoll die molekularen Ereignisse in der Zelle,
auf denen Leben basiert.

Ob es je gelingen wird und ob es erstrebenswert ist, dieses Leben kiinstlich zu reproduzieren,
bleibt eine offene Frage. Ob wir das, was Leben ausmacht, in Génze verstehen werden, ist ebenso
zweifelhaft. Ich mochte schliefen mit einem Zitat von Alexander voN HUMBOLDT (1769-1859)

1 120313_ZEIT_Wwgi_Greifswald_1-2_quer.pdf>.
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,,Jedes Naturgesetz, das sich dem Beobachter offenbart, ldsst auf ein hoheres, noch unbekanntes
schliessen, denn die Natur ist, wie Carus’ so trefflich bemerkt das ewig Wachsende, ewig im Bil-

¢ 3

den und Entfalten Begriffene*.
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