
Der Che mie-No bel preis geht an drei For scher, die Vi ren for schung und Evo lu ti ons prin zi pi -
en nut zen, um neue Me di ka men te zu ent wi ckeln.
Die ei ne Hälf te der Aus zeich nung be kommt die US-Ame ri ka ne rin Fran ces Ar nold vom Ca -
li for nia In sti tu te of Tech no lo gy in Pa sa de na. Die an de re tei len sich der US-Ame ri ka ner Ge -
or ge P. Smith von der Uni ver si ty of Mis sou ri, Co lum bia, und der Bri te Gre go ry Win ter vom
MRC La bo ra to ry im bri ti schen Cam bridge.
Die For scher ha ben Prin zi pi en der Evo lu ti on ge nutzt, un ter an de rem um En zy me zu pro -
du zie ren, mit de nen sich Me di ka men te, aber auch Bio kraft sto� e her stel len las sen. Ei ne
der Tech ni ken nennt sich „Pha gen dis play“. Mit ihr wer den An ti kör per ge gen Krebs oder
Au to im mun er kran kun gen ge sucht und ent wi ckelt.
In bei den Fäl len spricht man von „ge rich te ter Evo lu ti on“: Na tür li che Pro zes se wie Mu ta ti -
on und Neu kom bi na ti on von Erb ma te ri al wer den hier mit ei ner durch Men schen ge steu er -
ten Aus wahl der sich so än dern den Ei gen schaf ten von Le be we sen kom bi niert. Mu tan ten,
die er wünsch te ver bes ser te Ei gen schaf ten ha ben, al so et wa in ih rer Funk ti on ver än der te
Pro te ine, wer den her aus ge �scht und wei ter ver mehrt. Die Me tho de wird in zwi schen et wa
in der Bio tech no lo gie zur Ver bes se rung von En zy men ein ge setzt.
Ein Vor teil et wa ge gen über ge zielt ein ge brach ten Gen ver än de run gen ist, dass man die
Struk tur und Funk tio nen der Gen ab schnit te vor her nicht ge nau ken nen muss. Und tat -
säch lich pas siert es häu �g, dass Mu ta tio nen, die et wa ein En zym e�  zi en ter ma chen, an
Stel len pas sie ren, an de nen man es nicht er war ten wür de. So könn ten, sagt Kris ti an Mül -
ler, Bio tech no lo gie-Pro fes sor an der Uni ver si tät Bie le- Mit hil fe von Vi ren, die Bak te ri en
be fal len (Bak te rio pha gen), las sen sich Me di ka men te, et wa An ti kör per ge gen Krebs, ent wi -
ckeln. feld, Ve rän de run gen weit au ßer halb der Ab schnit te, die für die ei gent li che Funk ti on
des En zyms ver ant wort lich sind, trotz dem sehr gro ße E� ek te ha ben. „Das kann dann mit
ganz an de ren Ei gen schaf ten als der Ka ta ly se zu tun ha ben, der Sta bi li tät zum Bei spiel.“
Im Zu ge der Evo lu ti on ha ben sich Le be we sen an so ziem lich je den Le bens raum und die
dort herr schen den Be din gun gen an ge passt: sei es in hei ßen Quel len, säu re hal ti gen Tüm -
peln oder in ei si gen Ge wäs sern. Die se An pas sung wird nur mög lich, weil die Bau an lei tun -
gen für die Pro te ine, die Werk zeu ge le ben der Zel len, von Ge ne ra ti on zu Ge ne ra ti on nicht
ein fach nur iden tisch wei ter ge ge ben, son dern ge le gent lich ver än dert wer den. Mal sind sie
den Um welt be din gun gen bes ser ge wach sen, was dem je wei li gen Le be we sen ei nen Über le -
bens vor teil ver scha�t, mal wir ken sie sich ne ga tiv aus, so dass der Or ga nis mus sich mit
ge rin ge rer Wahr schein lich keit oder gar nicht fort p�anzt.
Die ses von Charles Dar win be schrie be ne Prin zip von ge ne ti scher Ve rän de rung („Va ria ti -
on“) und na tür li cher Aus wahl der be stan ge pass ten Va ri an ten ha ben sich die drei For scher
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auf un ter schied li che Wei se zu nut ze ge macht. Sie stel len so et wa En zy me her, mit de nen
Her stel lungs pro zes se von Me di ka men ten, Kraft sto� en und an de ren che mi schen Pro duk -
ten ver bes sert wer den kön nen.
Schon 1993 be gann Fran ces Ar nold mit ge rich te ter Evo lu ti on En zy me zu op ti mie ren. Ih re
Idee war, an stel le ag gres si ver Lö sungs mit tel Schwer me tal le oder Säu ren En zy me zu nut -
zen, um Arz nei mit tel oder an de re wich ti ge Mo le kü le her zu stel len. Da für hät ten die En zy -
me aber meist ver än dert wer den müs sen. Ar nold er kann te schnell, dass es, in ih ren Wor -
ten, ein „ir gend wie ar ro gan ter An satz“war, sich an zu ma ßen, das über Jahr mil lio nen op ti -
mier te De sign der En zy me mit dem be schränk ten men sch li chen Wis sen ver bes sern oder
zweck ent frem den zu wol len.
Statt die Evo lu ti on zu über tre� en, be gann sie, de ren Prin zi pi en zu nut zen. Ihr ers tes Test -
ob jekt war das En zym Sub ti li sin. Es zer schnei det Ka sein-Ei wei ße, al ler dings nur – wie
vie le En zy me – in wäss ri gen Lö sun gen. Das Ziel war, Sub ti li sin so zu ver än dern, dass es
auch im Lö sungs mit tel Di me thyl for ma mid (DMF) kor rekt ar bei tet. Ar nold än der te die
Bau an lei tung des En zyms, in dem sie zu fäl lig Mu ta tio nen in der Gen se quenz aus lös te.
Dann ver teil te sie die Aber mil lio nen von Gen va ri an ten auf Bak te ri en und ver setz te de ren
Kul tur me di um mit et wa ei nem Drit tel DMF. Je ne Bak te ri en, die ei ne Gen va ri an te ab be -
kom men hat ten, die Ka sein trotz der ho hen DMF-Kon zen tra ti on schnei den konn ten, hat -
ten ei nen Vor teil und ver mehr ten sich bes ser. Nach zwei wei te ren Run den des Ex pe ri ments
hat te sie ei ne En zym va ri an te, die 256-mal bes ser in DMF funk tio nier te als das Ur sprungs -
en zym. Zehn Mu ta tio nen in der Gen se quenz hat ten da zu ge führt.
In zwi schen ent ste hen in Ar nolds La bor En zy me, die es in der Na tur nicht gibt und die
Funk tio nen über neh men, die völ lig neue Ma te ria li en er mög li chen. Sie hat che mi sche Re -
ak tio nen op ti miert, bei de nen einst ge fähr li che Ne ben pro duk te ent stan den, et wa die Pro -
duk ti on von Arz nei mit tel wirk sto� en, oder bei de nen frü her gif ti ge Schwer me tal le er for -
der lich wa ren. Und sie hat En zy me ent wi ckelt, die das tun, wes halb sie einst For sche rin
ge wor den ist: nach hal ti ge Ener gie quel len zu scha� en. Ih re En zy me kön nen Zu cker in Iso -
bu ta nol ver wan deln, Aus gangs sto� für Bio kraft sto� e eben so wie ver gleichs wei se um welt -
freund li ches Plas tik.
Ei nen an de ren An satz ent wi ckel ten Ge or ge P. Smith und Gre go ry P. Win ter 1985: die „Pha -
gen dis play“-Me tho de. Da mit las sen sich bei spiels wei se An ti kör per ge gen Krebs her stel -
len. Sie funk tio nie ren wie Ab fang jä ger, die aber im mer nur ein ganz be stimm tes Ziel an -
grei fen kön nen, et wa ein Pro te in, das ty pisch für ei ne Krebs zel le ist. Mit der Tech nik las -
sen sich sol che An ti kör per �n den.
Im Zen trum der Tech nik ste hen Bak te ri en be fal len de Vi ren, so ge nann te Pha gen. Sie sind
von den For schern so ver än dert, dass sie auf ih rer Vi rus hül le ei nen Teil ei nes An ti kör pers
– oder auch ei nes an de ren Pro te ins – tra gen. Von die sen Pha gen pro du zie ren die For scher
Mil li ar den. Al ler dings un ter schei den sich die An ti kör per tei le in der Vi rus hül le im mer ein
we- nig. Gibt man jetzt zu de mPha gen-Mix bei spiels wei se das Krank heits pro te in hin zu,
ge gen das man ei nen An ti kör per sucht, blei ben nur je ne Pha gen dar an „kle ben“, die ge nau
zu die sem Pro te in pas sen. Sie wer den ge sam melt, die an de ren weg ge wa schen. Da je der
Pha ge auch die Bau an lei tung für das An ti kör per stück ent hält (die Gen in for ma ti on), muss



die se nur ver viel fäl tigt wer den. Aus Mil li ar den von Mög lich kei ten er hält man so den pas -
sen den An ti kör per für ei ne be stimm te The ra pie.
Der ers te mit die ser Me tho de ent wi ckel te An ti kör per, der (2002) zur An wen dung zu ge las -
sen wur de, heißt Adali mu m ab (Hu m i ra). Er wirkt ge gen Au to im mun er kran kun gen. In zwi -
schen sind di ver se An ti kör per auf dem Markt, die Gif te un schäd lich ma chen, Krebs be -
kämp fen, Im mun re ak tio nen re gu lie ren kön nen.
Der Er folg der Mün che ner Fir ma Mor pho sys, ei ner der ers ten deut schen Bio tech-Fir men
über haupt, fußt auf ei ner mit hil fe ei nes er wei ter ten Pha gen dis play-Sys tems auf ge bau ten
Bio bank. Sie heißt HuCal und ist ei ne ste tig wach sen de „Bi b lio thek“von An ti kör pern. Auch
ihr Grün der, der in Hei del berg ge bo re ne, jetzt an der Uni Zü rich leh ren de Andre as Plückt -
hun, sei Kan di dat für die sen No bel preis ge we sen, sagt Kris ti an Mül ler.
Mor pho sys-Chef Si mon Mo ro ney sag te de mTa ges spie gel, die Pha gen dis play-Me tho de sei
„fun da men tal für al les, was wir ma chen“. Die An er ken nung durch den Preis sei ins ge samt
„über fäl lig“. Der zeit wür den et wa 80 An ti kör per der Fir ma vor kli nisch ge prüft. Wei te re 27
sei en „ in der kli ni schen Test pha se“, wür den al so an Pa ti en ten er probt – ge gen Krank hei -
ten von Tu mo ren bis hin zu Schup pen �ech te.
Selbst Alz hei mer ist ein The ra pie ziel. Die ter Will bold, der an der Uni Düs sel dorf und am
For schungs zen trum Jü lich ar bei tet, hat mit Kol le gen mit tels Pha gen tech nik ei nen Ei weiß -
sto� mit dem Ar beits na men Pri002 ge fun den. „An ders als An ti kör per kann er oral ge ge ben
wer den“, so Will bold. Die ers te Pha se der Tests an ge sun den Frei wil li gen läuft der zeit.
Nach et was ge rich te ter Evo lu ti on war das En zym fast 300-mal e� ek ti ver
An ti kör per sind nicht die ein zi gen Wirk sto� e, die ge tes tet wer den


