Forschung

27

Erfolgreich in synthetischer Biologie:
Heidelberger Studententeam mit
»Ecolicence to Kill« beim iGEM-Wettbewerb

in Boston erfolgreich

Die Miihen der vergangenen Monate haben sich gelohnt: Bei der Vergabe der Preise beim international renommierten
iGEM-Wettbewerb des Massachusetts Institute of Technology (MIT) in Boston konnte das Heidelberger Team, das zum
ersten Mal antrat, auf ganzer Linie iiberzeugen. Das Team bekam gleich drei Spezialpreise sowie eine Goldmedaille fiir die
wissenschaftliche Arbeit verliehen. Unter Leitung von Prof. Dr. Roland Eils und Dr. Victor Sourjik arbeiteten die 16 Stu-
dentinnen und Studenten in den letzten vier Monaten am Projekt ,Ecolicence to Kill“. Ihr Ziel war, das Erbgut von Bakteri-
en so umzubauen, dass sie gezielt andere Keime oder Tumorzellen aufspiiren und abtoten kénnen.

Jan Eufinger und Ulrike Conrad

Ferienarbeit mit dem Gen-Baukasten

Um die in der Regel in den Sommermonaten leerstehenden Uni-
versitdts-Laboratorien besser zu nutzen, begannen die Initiato-
ren des iGEM-Wettbewerbs (international Genetically Enginee-
red Machines competition) vom Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT) im Jahre 2004 mit zundchst vier Teams einen Wett-
bewerb, bei dem sich studentische Teams mit Projekten aus dem
Bereich der synthetischen Biologie bewerben konnten. Nach-
dem der Wettbewerb 2005 auch international ausgeschrieben
wurde, stieg die Zahl der Teilnehmer stetig bis auf 84 teilneh-
mende Teams im Jahre 2008 an. Die Liste der teilnehmenden
Teams liest sich dabei wie das Who's who der weltweiten Eliteu-
nis. Mit am Start sind unter anderem Harvard, das California Insti-
tute of Technology, Cambridge und Tokyo. 2007 nahm die Uni-
versitat Freiburg als erste deutsche Universitat teil, 2008 kamen
Heidelberg und Miinchen dazu.

Aufgabe des Wettbewerbs ist es, mit Methoden der Gen-
technologie neuartige Fragestellungen zu bearbeiten und dabei
auf bereits vorhandene Genbausteine zuriick zu greifen, bezie-
hungsweise, wenn ndtig, neue Bausteine zu schaffen oder beste-
hende neu zu kombinieren. Zu Beginn des Projekts im Friihsom-
mer erhielten alle Teams dazu eine Art Gen-Baukasten, die soge-
nannte,Registry”, in der die Bausteine der Teams aus den vergan-
genen Jahren in Form von getrockneten DNA-Bausteinen kon-
serviert sind. Die Einreichung von neu hergestellten Bausteinen
fur die kommenden Jahre ist dabei wichtiger Bestandteil des
Wettbewerbs. So entsteht lber die Jahre eine standardisierte
Sammlung von Genbausteinen, die der gesamten Forschungsge-
meinde frei zur Verfligung steht.

Randy Rettberg vom MIT formuliert die Idee des Wettbe-
werbs so: ,Konnen einfache biologische Systeme aus standardi-
sierten, austauschbaren Teilen gefertigt und in lebenden Zellen
betrieben werden? Oder ist die Biologie doch zu kompliziert, um
so manipuliert zu werden?”

Welche Fragestellungen die Teams dabei bearbeiten bleibt
vollig der Kreativitdt der Teams aus Studenten und Betreuern
Gberlassen. Alle Beitrdge sollen dabei aus dem Gebiet der syn-
thetischen Biologie stammen. Im Gegensatz zur klassischen Gen-
technologie wird in dem neuen Wissenschaftszweig, der als syn-
thetische Biologie bezeichnet wird, ein ingenieurwissenschaftli-
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Abb. 1: Ecolicence to Kill - unter diesem Motto stand das Projekt des erfolgrei-
chen Heidelberger iGEM-Teams. Dabei wurden Bakterien so modifiziert, dass sie
gezielt andere Bakterien aufspiiren und vernichten kénnen.

cher Ansatz in die Biologie eingebracht. Ahnlich wie bei der Kon-
struktion eines Flugzeugs aus verschiedenen vorgefertigten Bau-
teilen werden einfache Gen-Bausteine verwendet und zu neuen
komplexen Systemen mit bestimmten Funktionen kombiniert.

Die in diesem Jahr eingereichten Beitrdge reichten von der
Erzeugung von Karies-bekdampfenden Bakterien (MIT Boston),
liber Bakterien, die Mill in Starke umwandeln sollen (Edinburgh),
bis hin zur Entwicklung von verbesserten Impfstrategien gegen
Heliobacter-Infektionen, die zu Gastritis und Magenkrebs fiihren
konnen (Slowenien).

»Killerbakterien” zur Bekimpfung

von Krankheitskeimen und Tumorzellen

Das von Universitat und Deutschem Krebsforschungszentrum
unterstitzte Heidelberger Team hatte sich zum Ziel gesetzt eine
biologische Maschine zu schaffen, die in der Lage ist Krankheit-
serreger oder auch Tumorzellen zu erkennen und spezifisch
abzutoten. Mit,Ecolicence to Kill” bekam das Projekt einen griffi-
gen Titel.

Unter Leitung von Prof. Dr. Roland Eils, Abteilungsleiter am
Deutschen Krebsforschungszentrum und Grindungsdirektor
des BioQuant-Zentrums der Universitat Heidelberg, und Dr. Vic-
tor Sourjik, Gruppenleiter am Zentrum fir Molekularbiologie
Heidelberg (ZMBH), arbeitete das Team aus 15 Studierenden der



28

Universitat Heidelberg und einer Studentin der TU Darmstadt
vier Monate ununterbrochen an dem Projekt und verzichteten
dabei freiwillig auf die Semesterferien. Die Laborraume des neu
eingerichteten BioQuant-Zentrums sowie die Unterstiitzung
durch die Systembiologie-Initiativen ViroQuant und der Helm-
holtz-Allianz Systembiologie war hier besonders hilfreich. Au3er-
dem hervorzuheben ist das Engagement von Jens Keienburg,
Doktorand in Arbeitsgruppe von Roland Eils, ohne den das das
Teams erst gar nicht zustande gekommen ware.

Als Modell fuir das Killer-Beutesystem entwickelten die Stu-
denten ein kiinstliches System aus zwei Stammen des Darmbak-
teriums E. coli: einen ,Beutestamm?, der die Krankheitserreger re-
prasentiert, und einen ,Killerstamm?’, der die Beute aufspdren,
sich gezielt auf sie zu bewegen und anschlieBend vernichten soll.

Fir den ersten Teil der Aufgabe, ,Aufspliren und Anndhern”,
verwendete das Team den als Chemotaxis-System bezeichneten
Wahrnehmungs- und Bewegungsapparat der E. coli-Bakterien. In
der Natur dient das Chemotaxis-System zum Beispiel zum Auf-
spuren von Nahrstoffen. Ein Nahrstoffsignal wird dabei von
einem Rezeptor auf der Bakterienoberflache empfangen, in die
Zelle weitergeleitet und aktiviert dort den Fortbewegungsappa-
rat der Bakterien. Mit dieser Methode kdnnen sich Bakterien in
Richtung der starksten Quelle des Signales bewegen.

Um dieses System fiir die Erkennung von anderen Signalen
nutzbar zu machen, konstruierte das Team einen chimdren Re-
zeptor, dessen intrazelluldrer Teil auf dem natiirlichen Chemota-
xis-System basiert. Der extrazelluldre, fir die Erkennung zustan-
dige Teil wurde dann durch die Erkennungsdomane eines Rezep-
tors fiir den von der Beute ausgesendeten Lockstoff ersetzt (s.
Abb. 2A). Nach Bindung des Lockstoffes wird dann das Bewe-
gungssystem aktiviert und die Killerzellen kénnen sich in Rich-
tung der Beute bewegen. Dem Team gelang es, den chimédren Re-
zeptor in den Bakterien zu exprimieren, allerdings steht die voll-
standige Charakterisierung noch aus.

Im zweiten Teil der Aufgabe, der Vernichtung der Beute, wur-
den zwei natirliche Tétungsmechanismen von Bakterien ver-
wendet. Von wichtigster Bedeutung war hier, die Killerbakterien
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Abb. 5: Phips the Phage - das Maskottchen des Teams Phips half dem Team bei
der Vermittlung der Projektergebnisse, vertreten auf Poster und dem iGEM-Wiki,
auf dem alle Ergebnisse eingereicht wurden. Neben der virtuellen Version
begleitete Phips das Team auch reell nach Boston.

selbst immun gegen diese Mechanismen zu machen. In beiden
Fallen wird das T6tungsmodul durch einen von der Beute ausge-
sendeten Lockstoff aktiviert.

In der ersten Strategie nutzten die jungen Forscher bakteri-
enspezifische Viren, sogenannte Bakteriophagen, die gezielt von
den Killerbakterien in die Beute eingeschleust werden. Nach der
Infektion stellt die Beute zunachst viele Kopien des Virus her und
setzt diese dann bei ihrem Absterben frei. Diese Viren konnen
dann weitere Bakterien infizieren, wahrend der Killerstamm
durch Expression eines Repressor-Gens immun ist.

Bei der zweiten Strategie fihrt das Beutesignal zur Expres-
sion eines bakteriellen Giftstoffes namens Colicin, der dann von
den Killerbakterien ausgeschiittet wird. Das Colicin verursacht
das Entstehen von Léchern in der Zellmembran der Beutebakte-
rien, was schlieBlich zu deren Zerstérung fuhrt (s. Abb.2B). Die

Abb. 2: Schema des Erkennungs- und Colicin-Tétungssy-
stems A: Erkennungssystem: Durch Einbringen des Gens luxS
produziert die Beutezelle (oben) einen Lockstoff (Al2). Nach-
dem AI2 zum Killerstamm diffundiert ist, bindet es an den
chimdren Rezeptor, der aus der Erkennungsdomdne LuxQ
und dem intrazelluldren Teil Tar des Chemotaxis-Systems be-
steht. LuxP ist fiir die korrekte Bindung von Al2 an den Rezep-
tor notwendig. Nach der Bindung fiihrt das Chemotaxis-Sys-
tem zur Aktivierung des Bewegungsapparates, der die Killer-
zelle in die Ndhe der Beute beférdert. B: Colicin-Tétungs-
system: Die Beute (oben) enthdlt das LuxI-Gen, was zur Pro-
duktion des Lockstoffs Al 1 fiihrt. In den Killerzellen (unten)
aktiviert Al 1 durch Bindung an LuxR die Produktion der Coli-
cine (Col), die dann das Absterben der Beute verursachen.
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Abb. 3: Pro-aktiv die Bevélkerung in Wissenschaft miteinbeziehen Im Rah-
men der Offentlichkeitsarbeit des Heidelberger iGEM-Teams erlduterten die Stu-
denten auch Passanten in der Heidelberg Altstadt was es mit synthetischer Bio-
logie auf sich hat.

Killerbakterien selbst sind dabei durch Expression eines Immu-
nitatsproteins gegen den Giftstoff geschiitzt. Die Funktion dieses
Totungssystems konnte im Rahmen des Projektes gezeigt wer-
den. Interessanterweise waren die Killerbakterien auch in der
Lage menschliche Tumorzellen abzutdten, was grof3e Erwartun-
gen fiir den geplanten Nutzung des Systems fiir medizinische
Anwendungen weckt.

Neben der praktischen Arbeit im Labor erstellte das Model-
lierungs-Team Computermodelle, in denen die Funktion des
Testsystems vorab gepriift werden konnte und so eine zielge-
richtet Planung der Laborversuche erméglichte. Mithilfe eines
Computermodelles der Phageninfektion konnte gezeigt werden,
dass durch die Vermehrung der Phagen in den Beutezellen eine
Kettenreaktion ausgeldst wird, der dazu flhrt, dass bereits 10
Killerzellen in der Lage sind, Uber eine Milliarde Beutezellen zu
vernichten.

Presse- und Offentlichkeitsarbeit

als Teil der Wissenschaft

Zundchst getrieben durch die Suche nach Sponsoren, die die Teil-
nahme des Teams erst ermdglicht haben, und dem Ansinnen,
Vorbehalte gegeniiber synthetischer Biologie und Gentechnik
auszurdumen, legte das Heidelberger Team einen Schwerpunkt
auf die Prasentation ihres Projekts fiir die breite Offentlichkeit.
Dass die Pressearbeit grof3e Friichte trug, zeigte sich in den zahl-
reichen Zeitungs-, Radio- und Fernsehbeitrdgen, in denen das
Team portraitiert wurde.

Um eigene Erfahrungen im Bereich der Wissenschaftskom-
munikation zu sammeln, starteten die Studenten noch weitere
Initiativen: sie informierten beispielsweise interessierte Passan-
ten Uber den iGEM-Wettbewerb und das Ziel der synthetischen
Biologie im Rahmen einer Umfrage in der Heidelberger Altstadt
(s. Abb. 3) und luden eine Schulklasse in ihr Labor ein, um ihr die
Grundlagen der Gentechnologie zu erkldren.

Dieses Uberdurchschnittliche Engagement wurde von den
iGEM-Juroren mit dem ,Human Practice”-Preis gekiirt. In der Lau-
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Abb. 4: Das erfolgreiche Team nach der Preisverleihung in Boston: 1. Reihe

kniend v.l.n.r: Roland Eils, Philipp Bayer, Stephen Kraemer, Daniela Richer, Maria
Muench, Adjana Eils; 2. Reihe: Yin Cai, Pascal Kraemer, Kathrin NuBbaum, And-
reas Kuehne, Marika Ziesack, Anna Stoeckl, Kolja Schleich; 3. & 4. Reihe: Domi-
nik Niopek, Markus Stahlberg, Erik Sommer, Chenchen Zhu, Yara Reis, Maximili-
an Hoerner, Michaela Reichenzeller, Barbara DiVentura, David Kentner, Christi-
an Moritz, Jens Keienburg. Auf dem Foto fehlen: Victor Sourjik, Hauke Busch, Jan
Eufinger, Michael Flossdorf, Phillip Hundeshagen, Nikita Vladimirov

datio wurde die Offentlichkeitsarbeit des Heidelberger Teams als
vorbildlich fir alle zukiinftigen Projekte herausgehoben.

Absahnen beim Finale: Heidelberger Team

erhdlt drei Preise und eine Goldmedaille

Anfang November 2008 war es dann soweit: beim ,iGEM-Jambo-
ree”, dem groB3en Finale am MIT in Boston, kamen alle teilneh-
menden Teams zusammen, um ihre Projekte mittels Prasentation
und Poster vorzustellen. Mit tGber 1000 Teilnehmern aus aller
Welt, Studenten und ihren Mentoren, sicher eine einzigartige
Veranstaltung.

Wahrend der Preisverleihung stieg die Stimmung des ange-
reisten Heidelberg Teams dann in ungeahnte Hohen: neben dem
schon erwdhnten ,Human Practice”-Preis erhielt das Team den
Preis flir die beste Projektprdsentation sowie fiir das beste wis-
senschaftliche Poster. Insbesondere die wissenschaftliche Lei-
stung und deren Darstellung wurden hierbei hervorgehoben.

Zusatzlich bekamen die Heidelberger Studenten, als eines
von lediglich 16 Teams, eine Goldmedaille fur ihre wissenschaft-
liche Arbeit verliehen. Fiir diese Medaillen mussten die Teams
bestimmte Aufgaben in verschiedenen Kategorien erfiillen, so
wurden zum Beispiel die Generierung von neuen Genbausteinen
sowie die Charakterisierung von bestehenden Bausteinen ge-
wertet. Neben dem Heidelberger Team konnten zum Beispiel die
Teams aus Harvard, aus dem Imperial College London und aus
dem California Institute of Technology (Caltech) und auch das
Freiburger Team Goldmedaillen nach Hause tragen.

Samtliche Ergebnisse des Teams, sowie eine Ubersicht tiber
die zahlreichen Sponsoren, ohne deren Unterstitzung die Teil-
nahme nicht mdglich gewesen wére, sind unter
http://2008.igem.org/Team:Heidelberg dargestellt.



