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Evolution im Reagenzglas: Der Chemie-Nobelpreis ist — mal wieder — sehr
biologisch-medizinisch
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Der Chemie-Nobelpreis geht an drei Forscher, die Virenforschung und Evolutionsprinzipi-
en nutzen, um neue Medikamente zu entwickeln.

Die eine Halfte der Auszeichnung bekommt die US-Amerikanerin Frances Arnold vom Ca-
lifornia Institute of Technology in Pasadena. Die andere teilen sich der US-Amerikaner Ge-
orge P. Smith von der University of Missouri, Columbia, und der Brite Gregory Winter vom
MRC Laboratory im britischen Cambridge.

Die Forscher haben Prinzipien der Evolution genutzt, unter anderem um Enzyme zu pro-
duzieren, mit denen sich Medikamente, aber auch Biokraftstoffe herstellen lassen. Eine
der Techniken nennt sich ,,Phagendisplay‘‘. Mit ihr werden Antikorper gegen Krebs oder
Autoimmunerkrankungen gesucht und entwickelt.

In beiden Fallen spricht man von ,,gerichteter Evolution: Natiirliche Prozesse wie Mutati-
on und Neukombination von Erbmaterial werden hier mit einer durch Menschen gesteuer-
ten Auswahl der sich so andernden Eigenschaften von Lebewesen kombiniert. Mutanten,
die erwiinschte verbesserte Eigenschaften haben, also etwa in ihrer Funktion veranderte
Proteine, werden herausgefischt und weitervermehrt. Die Methode wird inzwischen etwa
in der Biotechnologie zur Verbesserung von Enzymen eingesetzt.

Ein Vorteil etwa gegeniiber gezielt eingebrachten Genveranderungen ist, dass mandie
Struktur und Funktionen der Genabschnitte vorher nicht genau kennen muss. Und tat-
sachlich passiert es haufig, dass Mutationen, die etwa ein Enzym effizienter machen, an
Stellen passieren, an denen man es nicht erwarten wiirde. So konnten, sagt Kristian Miil-
ler, Biotechnologie-Professor an der Universitdt Biele- Mithilfe von Viren, die Bakterien
befallen (Bakteriophagen), lassen sich Medikamente, etwa Antikorper gegen Krebs, entwi-
ckeln. feld, Veranderungen weit au3erhalb der Abschnitte, die fiir die eigentliche Funktion
des Enzyms verantwortlich sind, trotzdem sehr grof3e Effekte haben. ,,Das kann dann mit
ganz anderen Eigenschaften als der Katalyse zu tun haben, der Stabilitat zum Beispiel.

Im Zuge der Evolution haben sich Lebewesen an so ziemlich jeden Lebensraum und die
dort herrschenden Bedingungen angepasst: sei es in heiflen Quellen, saurehaltigen Tim-
peln oder in eisigen Gewadssern. Diese Anpassung wird nur moglich, weil die Bauanleitun-
gen fiir die Proteine, die Werkzeuge lebender Zellen, von Generation zu Generation nicht
einfach nur identisch weitergegeben, sondern gelegentlich verandert werden. Mal sind sie
den Umweltbedingungen besser gewachsen, was dem jeweiligen Lebewesen einen Uberle-
bensvorteil verschafft, mal wirken sie sich negativ aus, sodass der Organismus sich mit
geringerer Wahrscheinlichkeit oder gar nicht fortpflanzt.

Dieses von Charles Darwin beschriebene Prinzip von genetischer Verdanderung (,,Variati-
on‘) und natiirlicher Auswahl der bestangepassten Varianten haben sich die drei Forscher



auf unterschiedliche Weise zunutze gemacht. Sie stellen so etwa Enzyme her, mit denen
Herstellungsprozesse von Medikamenten, Kraftstoffen und anderen chemischen Produk-
ten verbessert werden konnen.

Schon 1993 begann Frances Arnold mit gerichteter Evolution Enzyme zu optimieren. Ihre
Idee war, anstelle aggressiver Losungsmittel Schwermetalle oder Sduren Enzyme zu nut-
zen, um Arzneimittel oder andere wichtige Molekiile herzustellen. Dafiir hdatten die Enzy-
me aber meist verandert werden miissen. Arnold erkannte schnell, dass es, in ihren Wor-
ten, ein ,,irgendwie arroganter Ansatz“war, sich anzumalf3en, das iiber Jahrmillionen opti-
mierte Design der Enzyme mit dem beschrankten menschlichen Wissen verbessern oder
zweckentfremden zu wollen.

Statt die Evolution zu libertreffen, begann sie, deren Prinzipien zu nutzen. Ihr erstes Test-
objekt war das Enzym Subtilisin. Es zerschneidet Kasein-Eiweifle, allerdings nur — wie
viele Enzyme — in wassrigen Losungen. Das Ziel war, Subtilisin so zu verandern, dass es
auch im Losungsmittel Dimethylformamid (DMF) korrekt arbeitet. Arnold dnderte die
Bauanleitung des Enzyms, indem sie zufdllig Mutationen in der Gensequenz ausloste.
Dann verteilte sie die Abermillionen von Genvarianten auf Bakterien und versetzte deren
Kulturmedium mit etwa einem Drittel DMF. Jene Bakterien, die eine Genvariante abbe-
kommen hatten, die Kasein trotz der hohen DMF-Konzentration schneiden konnten, hat-
ten einen Vorteil und vermehrten sich besser. Nach zwei weiteren Runden des Experiments
hatte sie eine Enzymvariante, die 256-mal besser in DMF funktionierte als das Ursprungs-
enzym. Zehn Mutationen in der Gensequenz hatten dazu gefiihrt.

Inzwischen entstehen in Arnolds Labor Enzyme, die es in der Natur nicht gibt und die
Funktionen tibernehmen, die vollig neue Materialien ermoglichen. Sie hat chemische Re-
aktionen optimiert, bei denen einst gefahrliche Nebenprodukte entstanden, etwa die Pro-
duktion von Arzneimittelwirkstoffen, oder bei denen friiher giftige Schwermetalle erfor-
derlich waren. Und sie hat Enzyme entwickelt, die das tun, weshalb sie einst Forscherin
geworden ist: nachhaltige Energiequellen zu schaffen. Ihre Enzyme konnen Zucker in Iso-
butanol verwandeln, Ausgangsstoff fiir Biokraftstoffe ebenso wie vergleichsweise umwelt-
freundliches Plastik.

Einen anderen Ansatz entwickelten George P. Smith und Gregory P. Winter 1985: die ,,Pha-
gendisplay‘‘-Methode. Damit lassen sich beispielsweise Antikorper gegen Krebs herstel-
len. Sie funktionieren wie Abfangjdager, die aber immer nur ein ganz bestimmtes Ziel an-
greifen konnen, etwa ein Protein, das typisch fiir eine Krebszelle ist. Mit der Technik las-
sen sich solche Antikorper finden.

Im Zentrum der Technik stehen Bakterien befallende Viren, sogenannte Phagen. Sie sind
von den Forschern so verdndert, dass sie auf ihrer Virushiille einen Teil eines Antikorpers
— oder auch eines anderen Proteins — tragen. Von diesen Phagen produzieren die Forscher
Milliarden. Allerdings unterscheiden sich die Antikorperteile in der Virushiille immer ein
we- nig. Gibt manjetzt zu demPhagen-Mix beispielsweise das Krankheitsprotein hinzu,
gegen das man einen Antikorper sucht, bleiben nur jene Phagen daran ,,kleben*, die genau
zu diesem Protein passen. Sie werden gesammelt, die anderen weggewaschen. Da jeder
Phage auch die Bauanleitung fiir das Antikorperstiick enthdlt (die Geninformation), muss



diese nur vervielfdltigt werden. Aus Milliarden von Moglichkeiten erhdlt man so den pas-
senden Antikorper fiir eine bestimmte Therapie.

Der erste mit dieser Methode entwickelte Antikorper, der (2002) zur Anwendung zugelas-
sen wurde, heif3t Adalimumab (Humira). Er wirkt gegen Autoimmunerkrankungen. Inzwi-
schen sind diverse Antikorper auf dem Markt, die Gifte unschddlich machen, Krebs be-
kampfen, Immunreaktionen regulieren konnen.

Der Erfolg der Miinchener Firma Morphosys, einer der ersten deutschen Biotech-Firmen
tiberhaupt, fuflt auf einer mithilfe eines erweiterten Phagendisplay-Systems aufgebauten
Biobank. Sie heit HuCal und ist eine stetig wachsende ,,Bibliothek‘‘von Antikdérpern. Auch
ihr Griinder, der in Heidelberg geborene, jetzt an der Uni Ziirich lehrende Andreas Pliickt-
hun, sei Kandidat fiir diesen Nobelpreis gewesen, sagt Kristian Miiller.

Morphosys-Chef Simon Moroney sagte demTagesspiegel, die Phagendisplay-Methode sei
,fundamental fiir alles, was wir machen“. Die Anerkennung durch den Preis sei insgesamt
,,uberfallig. Derzeit wiirden etwa 80 Antikorper der Firma vorklinisch gepriift. Weitere 27
seien ,, in der klinischen Testphase‘, wiirden also an Patienten erprobt — gegen Krankhei-
ten von Tumoren bis hin zu Schuppenflechte.

Selbst Alzheimer ist ein Therapieziel. Dieter Willbold, der an der Uni Diisseldorf und am
Forschungszentrum Jiilich arbeitet, hat mit Kollegen mittels Phagentechnik einen Eiweif3-
stoff mit dem Arbeitsnamen Prioo2 gefunden. ,,Anders als Antikdrper kann er oral gegeben
werden, so Willbold. Die erste Phase der Tests an gesunden Freiwilligen lauft derzeit.
Nach etwas gerichteter Evolution war das Enzym fast 300-mal effektiver

Antikorper sind nicht die einzigen Wirkstoffe, die getestet werden



