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Titelbild:

Kristallstruktur des Komplexes von Casg (hellblau) aus Streptococcus pyogenes, sgRNA (magenta) und doppelstrangiger
DNA (gelb) aus dem Lambdapapillomavirus-1. Die sgRNA (single guide RNA) ist so konstruiert worden, dass sie spezifisch
eine Sequenz der viralen DNA ,,erkennt“ und dort den Casg/sgRNA-Komplex an die DNA bindet.

Quelle: Jiang, F. et al. (2016) Science 351: 867-871, DOI 10.1126/science.aad8282, PDB: 5F9R

Innovationsmotor Synthetische Biologie

Kernanliegen dieses Positionspapiers ist die Gestaltung der deutschen Férderlandschaft im Be-
reich der Synthetischen Biologie. Das Hauptaugenmerk liegt auf der Beziehung zwischen akademi-
scher Forschung und industrieller Entwicklung. Die grundlegende These ist, dass die Entwicklung
der Synthetischen Biologie in Deutschland durch eine einseitige, iiberwiegend anwendungsori-
entierte Einschdtzung ihrer Rolle gehemmt wird. Die friilheren und zukiinftigen Erfolge der Syn-
thetischen Biologie beruhen hingegen auf einer breit angelegten Grundlagenforschung mit einer
dennoch klaren Perspektive auf mogliche zukiinftige Anwendungen. Erst durch die Erforschung von
Bausteinen, Modulen, molekularen Werkzeugen und Methoden wurden jene Ressourcen generiert,
die - im Sinne einer ,,enabling technology* - im ndchsten Schritt der Translation eine grof3e Hebel-
wirkung fiir die praktische Anwendung hatten. Die Werkzeuge der Synthetischen Biologie dienen
dabei, komplementdr zur Systembiologie*, sowohl der erkenntnisorientierten Forschung als auch
der Ubersetzung dieser Erkenntnisse in neue Verfahren und Produkte.

Der akademischen Forschung kommt die Aufgabe zu, die erforderlichen bausteinartigen Grundlagen
fiir spdtere Anwendungsentwicklungen zu legen. Auf diese Weise wird — vergleichbar mit den
Ingenieurdisziplinen - die Entwicklung komplexer Systeme und Problemldsungen iiberhaupt erst
moglich. Werkzeuge der Synthetischen Biologie katalysieren also die Umsetzung von Grundlagen
in die Anwendung, sollten aber nicht mit konkreten Produkten verwechselt werden. Das Potential
der Synthetischen Biologie kann somit erst realisiert werden, wenn die nationale Forschungsfor-
derung Instrumente etabliert, die der akademischen Forschung auch weiterhin die erforderlichen
Freiheiten bei der Erprobung und Erforschung neuer Entdeckungen mit Anwendungspotential er-
moglichen, ohne direkt unter dem Zwang zur Entwicklung ausgereifter technischer Anwendungen
oder Produkte zu stehen. Letzteres ist primar die Aufgabe der bei der Umsetzung moderner Methoden
nach wie vor sehr leistungsfahigen deutschen Industrie.

Praktische Anwendungen

Aggregate mit neuartiger Funktionalitit Abbildung 1: Die Synthetische Biologie iiber-

spannt mehrere Komplexitatsebenen, die mit
einem einzigen Typus von Forschungsprojekt
nicht sinnvoll iiberbriickt werden kénnen.
Durch den wachsenden Druck, in den gangigen
Forderformaten alle Ebenen auf einmal zu
bewdltigen, droht die Entwicklung der Synthe-
tischen Biologie gehemmt zu werden.
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1 Ralf Takors, Victor de Lorenzo: Editorial overview: Microbial systems biology: systems biology prepares the ground for
successful synthetic biology. Curr. Opinion. Microbiology, doi 10.1016/j.mib.2016.08.003 (2016)
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Innovation durch Synthetische Biologie

Deutschland ist als moderne Industrienation
fundamental auf Innovationen angewiesen. Nur
durch die kontinuierliche Entwicklung neuer
Produkte und Prozesse kann der Standort seine
im internationalen Vergleich hervorragende Aus-
gangsposition festigen und weiter ausbauen.
Dariiber hinaus muss Deutschland aber auch bei
den Themen Rohstoffwandel, Energiewende, Er-
nahrung und medizinische Herausforderungen
der Zukunft mit rapiden und oft dramatischen
Entwicklungen Schritt halten. Eine spezifische
Starke deutscher Unternehmen ist seit je her
eine hochentwickelte Ingenieurskunst, die es
ermoglicht, komplexe Systemlésungen mit ho-
her Qualitdt zu entwickeln und weltweit zu ver-
markten. Um dies auch weiterhin tun zu kénnen,
miissen wissenschaftliche Grundlagen, neue
Werkzeuge und Methoden bereitgestellt wer-
den. Die Umsetzung im technischen Maf3stab
beherrscht die Industrie dagegen schon immer
weit besser als die Akademia.

Die Synthetische Biologie hat in den vergange-
nen Jahren wie kaum eine andere Disziplin zu-
vor die Denk- und Arbeitsweise in den Lebens-

wissenschaften revolutioniert. Ungeachtet der
anhaltenden Diskussion um eine prézise Defi-
nition dieses neuen Forschungsbereichs sind
die Arbeiten auf diesem Gebiet gekennzeichnet
durch eine ingenieurméfiige Herangehensweise
an biologische Systeme, um Molekiile und Zellen
mit neuartigen, praktisch nutzbaren Funktionen
zu erzeugen. Allein durch ihre veranderte Sicht-
weise auf biologische Systeme als Gegenstand
ingenieurmaBiger Entwurfsmethoden haben
synthetisch arbeitende Biologen bereits heute
eine Fille von neuen Methoden und Werkzeu-
gen generiert, deren praktischer Nutzen sich auf
breitem Feld abzeichnet:?

» Bereits 2011 befanden sich 20 neuartige
Medikamente in der Pipeline, deren Ent-
wicklung Methoden der Synthetischen Bio-
logie umfasst.3

» Insbesondere in den USA zeichnet sich bei
Investitionen in die Synthetische Biologie
eine klare Trendwende ab, da namhafte In-
vestoren aus dem Silicon Valley massiv in
dieses Thema eingestiegen sind.*

2 Wolfgang Wiechert, Wilfried Weber: DECHEMA-Fachgruppe ,,Systembiologie und Synthetische Biologie®, BIOspektrum

6, 680 (2013)

3 BCC Research: Synthetic Biology: Emerging Global Markets, November 2011 (zitiert nach: UK Technology Strategy
Board (ed.); UK Synthetic Biology Roadmap Coordination Group: A Synthetic Biology Roadmap for the UK, 2012)

4 Erika C. Hayden: Tech investors bet on synthetic biology, Nature, 527, 19 (2015)

5 Mike May: Engineering a new business, Nat. Biotechnol., 27, 1112 (2009)
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»

»

»

Im Bereich der Gensynthese als einem wich-
tigen Fundament der Synthetischen Biologie
hat sich inzwischen eine eigene Industrie
entwickelt, die Unternehmen aus Deutsch-
land maf3geblich mitgestalten.s

Man kann davon ausgehen, dass auch die
deutsche Industrie langst in groBem Um-
fang Methoden der Synthetischen Biologie
einsetzt, diesen Begriff allerdings mit Riick-
sicht auf entsprechende Debatten in der
Offentlichkeit nicht oder nur zuriickhaltend
verwendet.

Methoden der Synthetischen Biologie, wie
z.B. der Einsatz molekularer Biosensoren
oder ressourcenoptimierter Fertigungsver-
fahren, beschleunigen oft klassische Ent-
wicklungs- und Produktionsprozesse, ohne
dass das finale Produkt selbst ,,synthetisch*
ist.
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Synthetische Biologie im internationalen
und nationalen Kontext

Im internationalen Kontext hat sich die For-
schungsdisziplin  Synthetische Biologie zu
einem relevanten Thema fiir die gesamten Le-
benswissenschaften entwickelt. Abgesehen von
einer Reihe spezifischer Fachtagungen werden
viele biotechnologische Konferenzen derzeit
von diesem Thema beherrscht. Im internatio-
nalen und auch europaischen Raum haben sich
diverse starke Konsortien gebildet, die spezielle
Fragestellungen behandeln. Mehrere internati-
onale Zeitschriften bei angesehenen Verlagen
und unter Beteiligung namhafter Wissenschaftler
wurden gegriindet.

In Deutschland wurde das Thema Synthetische
Biologie leider {iber mehrere Jahre nur sehr
zuriickhaltend behandelt und geférdert. Auch
wenn die Griinde dafiir im spezifischen nationa-
len Kontext klar sind, wird heute deutlich, dass
Deutschland es sich nicht mehr leisten kann,
dieses Thema stiefmiitterlich zu behandeln. Ins-
besondere in den USA, Grof3britannien und China
steht die Synthetische Biologie inzwischen auf
der politischen Agenda. Im europdischen Rah-
men werden Projekte zur Synthetischen Biolo-
gie bereits seit einigen Jahren geférdert, auch
unter Beteiligung und sogar Federfiihrung des
BMBF (wie im Falle der ERASynBio Ausschrei-
bungen).

Hierzulande ist der Begriff Synthetische Biolo-
gie inzwischen salonfahig geworden durch die
Griindung mehrerer neuer Lehrstiihle an Uni-
versitaten, Forschungszentren wie SYNMIKRO
in Marburg, BIOSS in Freiburg oder CEPLAS
in Disseldorf sowie Forschungsverbiinde wie
der Helmholtz-Initiative Synthetische Biologie
oder dem Max-Planck-Forschungsverbund Max-
SynBio. Ein wichtiges Element dieser Verbiinde
ist die Begleitung der technischen Fortschritte
der Synthetischen Biologie durch eine Analyse
der sicherheitsrelevanten, rechtlichen und so-
zialen Aspekte. Darauf ist auch die durchaus
fachlich gepragte 6ffentliche Diskussion mit einer
klaren Abwagung der Chancen und Risiken zu-
riickzufiihren.

Besonders bemerkenswert ist, dass die Synthe-
tische Biologie in der nachwachsenden Studen-
tengeneration auf grofle Resonanz stoft. Dies
spiegelt sich deutlich in der international weit
iberproportionalen, erfolgreichen Teilnahme
deutscher Teams am internationalen iGEM-
Studentenwettbewerb in Synthetischer Biolo-
gie am MIT in Boston wieder. Unter den derzeit
mehr als 250 internationalen Mannschaften
schneiden die deutschen Teams regelmaBig
weit {iberdurchschnittlich ab und haben bereits
zweimal den Hauptpreis errungen.

6 National Research Council of the National Academies: Industrialization of Biology — A Roadmap to Accelerate the

Advanced Manufacturing of Chemicals, Washington DC, 2015
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In Verbindung mit dem nach wie vor hohen
Standard der deutschen Ingenieurausbildung
ist dies ein idealer Nahrboden, um auch in For-
schung und Entwicklung international eine Spit-
zenposition im Bereich der Synthetischen Biolo-
gie zu erringen. Ein erst kiirzlich veroffentlichtes
amerikanisches Positionspapier zur ,Industriali-
sierung der Biologie*“¢ weist klar den Weg, wie
die Synthetische Biologie in Zukunft industrielle
Entwicklungen beeinflussen und gar treiben
wird. Die starke chemisch-biotechnologische
Industrie in Deutschland kann hiermit ihre Po-
sition weiter ausbauen.

Eine gute Voraussetzung fiir die in der Regel
diszipliniibergreifenden  Entwicklungen der
Synthetischen Biologie bildet zudem die gute
und breite Grundlagenausbildung an deutschen
Universitaten. Vor allem die iGEM-Teams zeigen,
wie durch Kooperation zwischen den Fakultaten
enorme Synergiepotentiale gehoben werden
konnen.
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Synthetische Biologie: Briicke zwischen
Grundlagenforschung und Anwendung

Generell ist festzustellen, dass Innovationen
durch den Einsatz der neuen Methoden der
Synthetischen Biologie ganz am Anfang der
Wertschopfungskette stehen und aus der Er-
forschung und Bereitstellung neuer moleku-
larer Bausteine und genetischer Methoden
resultieren. Beispielsweise hat sich die Ent-
wicklung von Werkzeugen auf Grundlage der
CRISPR-Casg-Technologie innerhalb von nur
zwei Jahren explosionsartig entwickelt, obwohl
der zugrundeliegende molekulare Mechanis-
mus zunachst Gegenstand der reinen Grund-
lagenforschung war.” Die Synthetische Biologie
greift derartige Entdeckungen auf, um daraus
Werkzeuge zur Beeinflussung und Steuerung
biologischer Systeme zu machen, die auf mitt-
lere und lange Sicht helfen, neue industrielle
Produkte und Prozesse zu entwickeln. Die Be-
reitstellung komplexer Gesamt- und System-
l6sungen auf Grundlage verfiigbarer durch
die Forschung gut charakterisierter Bausteine
bleibt allerdings der Industrie vorbehalten, da
hierfiir langfristige Bestrebungen mit hohem
personellem und apparativem Aufwand erfor-
derlich sind. Gerade hier liegt eine besondere
Starke der deutschen Industrie.

Trotz dieser fiir Deutschland sehr positiven Ent-
wicklungen ist die Forderlandschaft bei weitem
noch nicht optimal, um das volle Potential der

Synthetischen Biologie auszuschdpfen. Hierfiir
sind spezielle Férderkonzepte erforderlich, die
eine breite und nachhaltige Entwicklung der
Disziplin in Deutschland ermdglichen. Die He-
rausforderung besteht in der Briickenstellung
der Synthetischen Biologie zwischen Grund-
lagenforschung und Anwendung. Die Gefahr
besteht in einer vorschnellen einseitigen For-
derung der translationalen Forschung unter
Vernachlassigung der Grundlagenorientierung.

Synthetische Biologie ist keine klassische
Grundlagenforschung mit der primaren Zielset-
zung des Erkenntnisgewinns, wenn auch dieser
Aspekt bei einigen Forschungsthemen wie dem
Aufbau von Minimalgenomen und -organismen
dominiert. Ebenso wenig sollte die Disziplin
mit ihrer Anwendung verwechselt werden. Die
eigentliche Innovation liegt in der Erforschung,
Entwicklung und Bereitstellung elementarer
Bausteine und Werkzeuge. Beispielsweise hatte
das CRISPR-Casg9-System niemals die derzei-
tige Bedeutung erlangt, wenn von vornherein
die Fragestellung des praktischen Nutzens im
Vordergrund gestanden hatte. Entscheidend
ist, dass hier ein in der Natur vorhandener Me-
chanismus zunachst aufgeklart und dann auf-
gegriffen wurde, um ihn fiir genetische Eingrif-
fe auf breiter Front auszutesten und weiter zu
entwickeln. Zunéchst miissen die neuen Werk-

7 Emmanuelle Charpentier: CRISPR-Casg: how research on a bacterial RNA-guided mechanism opened new perspectives
in biotechnology and biomedicine, EMBO Molecular Medicine, 7, 363 (2015)
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zeuge aber an einfachen Testsystemen erprobt
und charakterisiert werden. Die Anwendung,
d.h. eine ingenieurmaBige Umsetzung in kon-
krete und wirtschaftliche Produkte, kann erst
in einem zweiten Schritt erfolgen. Die Synthe-
tische Biologie katalysiert damit die Umsetzung
von Grundlagenforschung in die Praxis.

Entscheidend ist also die Erforschung und Ent-
wicklung neuartiger molekularer Methoden
und Bausteine zur gezielten Beeinflussung der
Eigenschaften biologischer Systeme, aber zu-
nachst ohne einen konkreten Anwendungskon-
text. Typische Beispiele hierfiir stellen die der-
zeit entwickelten optogenetischen Methoden
dar, mit denen Prozesse in Zellen durch Licht
geschaltet werden konnen. Ein anderes Bei-
spiel ist die Erzeugung von Minimalzellen durch
Genomreduktion oder Synthese minimierter
Genome. Da derartige Entwicklungen in der Re-
gel heute noch zu weit weg von medizinischen
und industriellen Anwendungen sind, werden
diese langfristig gedachten, ohne jeden Zweifel
hochrelevanten Ansatze forderungstechnisch
als klassische Grundlagenforschung eingestuft,
was ihrem anwendungsorientierten Fokus aber
nicht gerecht wird.
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Konsequenzen fiir die nationale und
europaische Forschungsforderung

Aus der zentralen These, dass die Synthetische
Biologie als Briicke zwischen Grundlagenfor-
schung und Anwendung eines speziellen For-
derkonzepts bedarf, resultieren nachfolgende
Empfehlungen fiir die Forschungsforderung.
lhre Umsetzung soll verhindern, dass die Ent-
wicklung der Synthetischen Biologie auf breiter,
produktiver und nachhaltiger Basis in Deutsch-
land systemisch gehemmt wird.

Ausbildung
Generell wird fiir die Synthetische Biolo-
gie ein neuartiger Zugang zu biologischen
Systemen bendtigt, der so in heutigen
Studiengdngen noch nicht verankert ist.
Biologen sollten in jedem erforschten
molekularen Mechanismus stets auch
das Potential zur gezielten Beeinflussung
biologischer Systeme sehen und ermutigt
werden, dieses Potential zu explorieren
und quantitativ zu charakterisieren. Da-
fiir sollten die modernen Mdoglichkeiten
zu einer ingenieurmafiigen Herangehens-
weise an biologische Systeme im Studium
vermittelt werden. Der iGEM-Wettbewerb
ist zwar eine ideale Plattform, um diesen
neuartigen Zugang zur Biologie zu fordern,
jedoch bleibt er eher einem kleinen Kreis
von Studenten vorbehalten. Trotzdem ha-
ben die iGEM-Teams fiir ihre Universitaten
einen Leuchtturm- und Vorbildcharakter

und sollten deshalb die Moglichkeit erhal-
ten, direkt Fordermittel zu bekommen. Ab-
geraten wird dagegen von der Entwicklung
spezialisierter Studiengdnge was aufgrund
der hohen Komplexitdt des Themas eher
kontraproduktiv ware (geeigneter waren
Graduiertenkollegs). Hingegen werden ge-
nerell Férdermafinahmen zu einer besse-
ren Vernetzung der Lebenswissenschaften
mit den Ingenieurwissenschaften als weit-
aus zielfiihrender angesehen.®

Im Hinblick auf die deutschen und europdischen
Forderinstitutionen stellt sich die Situation bei
den volumenmaBig groBten Institutionen wie
folgt dar:

DFG
Die grundlagenorientierte Forschungs-
forderung der DFG hat Deutschland eine
internationale Spitzenposition in den Bio-
wissenschaften verschafft. Den Spezifika
der Synthetischen Biologie wird sie derzeit
aber noch nicht ganz gerecht. Entwicklun-
gen der Synthetischen Biologie werden
gegenwartig vor allem von jungen Leuten
vorangetrieben, die neue Ideen in wissen-
schaftlich hochriskanten Projekten auslo-
ten und neue Dinge ausprobieren. Da diese
Jungforscher meist noch nicht auf umfang-
reiche, hervorragende Vorarbeiten verwei-

8 s.a. Arbeitskreis Systembiologie und Synthetische Biologie der DECHEMA e.V.: Empfehlungen zur Ausbildung in der

Systembiologie, transkript 8-9, 66, 2008
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sen kénnen und die Projekte meist als zu
ambitioniert gelten, sind die Chancen einer
DFG-Forderung fiir explorative Projekte der
Synthetischen Biologie derzeit eher gering.
Ein weiteres Hindernis ist die bekannte
Problematik der Férderung fachertibergrei-
fender Projekte im Rahmen einer sehr dis-
ziplindr organisierten Forschungsgemein-
schaft.

BMBF

Die regulare Projektférderung des BMBEF,
zugeschnitten auf anwendungsorientierte
Forschung, ist ein wesentlicher Grund fiir
die Wettbewerbsfahigkeit der deutschen
Biotechnologie. Die Synthetische Biologie,
als vielversprechendste Quelle fiir neue
Anwendungen, stellt die Forschungsfor-
derung allerdings vor neue Herausforde-
rungen. Sie muss insbesondere Projekte
ohne unmittelbare Anwendung zulassen
und vermeiden, dass neue Ideen thematisch
in direkt anwendungsbezogene, forderfa-
hige ,,Antragskorsetts“ gezwangt werden
miissen, wobei sie an Glanz und Uberzeu-
gungskraft verlieren. Erfreulicherweise
gehen BMBF-Initiativen wie e:Bio und der
Strategieprozess Biotechnologie 2020+,
welcher die Exploration neuer Konzepte
in Sinne einer Sprunginnovation explizit
fordert, bereits in diese Richtung. Ein der-

EU

artiges Programm in der Synthetischen
Biologie, das die verschiedenen Maglich-
keiten in der Grundlagenforschung und der
Anwendungen mit medizinischer und in-
dustrieller Perspektive umfasst, wére sehr
zu begriien.

Wiéhrend die friiheren ERASynBio-Aus-
schreibungen noch nicht zwingend eine
industrielle Anwendung implizierten, ist
in den neueren Ausschreibungsrunden der
EU leider eine direkte Anwendungsorien-
tierung der Projekte vorgeschrieben. Folg-
lich muss gleichzeitig mit der Entwicklung
neuer Werkzeuge ihre Verwendung einer
neuen Anwendung geleistet werden. Dies
fiihrt dazu, dass stets nur die etablierten
Werkzeuge der jeweils vergangenen Gene-
ration zur Anwendung kommen. Zudem ist
zu bezweifeln, ob ein akademisch-industri-
elles Konsortium komplexe Anwendungen
tiberhaupt entwickeln kann. Hierzu sind
industrielle Strukturen notig. Die Grund-
lagenorientierte Forderung des ERC hinge-
gen kennt keine methodisch-thematischen
Einschrankungen, so dass Projekte aus der
Synthetischen Biologie zu allen neun Fér-
derthemen aus den Lebenswissenschaften
eingereicht werden kdnnen.

1
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Handlungsempfehlungen
flir die Forschungsforderung

Um die Chancen der Synthetischen Biologie
fiir den Standort Deutschland zu nutzen, ist es
aus unserer Sicht essentiell, dass sich die For-
schungsforderung an den folgenden Zielsetzun-
gen ausrichtet:

a) die Entwicklung neuer Werkzeuge, also
von molekularbiologischen Bausteinen
und Methoden, und

b) die nachgeschaltete Nutzung dieser
Werkzeuge zur Entwicklung innovativer
Produkte und Dienstleistungen

Geeignete Forderinstrumente kdnnten theme-
noffene Ausschreibungen (nach dem Vorbild
von e:Bio und Biotechnologie 2020+), Gradu-
iertenschulen und Mafinahmen zum erleich-
terten Austausch von Doktoranden zwischen
Akademie und forschenden Unternehmen sein.
Proof-of-Concept Grants (nach dem Vorbild der
ERC) waren hilfreich.

Die Entwicklung innovativer Produkte und
Dienstleistungen ist Aufgabe und Chance fiir
Unternehmen, die im Schulterschluss mit
akademischen Gruppen angegangen werden
kénnen. Programme der KMU-Férderung wie
KMU-innovativ Biotechnologie sollten verstarkt
auf die Entwicklung von Anwendungen der Syn-
thetischen Biologie ausgerichtet werden, z.B.
durch entsprechende Spezifikation von Aus-
wabhlverfahren.

INNOVATIONSMOTOR SYNTHETISCHE BIOLOGIE
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