iIGEM 2014: Biotechnologische Produktion von Anthocyanen

Strom aus Lebensmittelfarbe

Studierende der TU Darmstadt beim iGEM-Wetthewerb 2014:
Biotechnologische Produktion von Anthocyanen — und eine Riesen-Uberraschung

iGEM-Team Darmstadt

iGEM steht fiir international Genetically Engineered
Machine Competition. Hinter diesem eher sperrigen
und schwer verstandlichen Titel verbirgt sich ein
internationaler Wettbewerb fiir Studierende in der
Synthetischen Biologie. Aufgeteilt in under gradu-
ates (unter 23-Jahrige) und over graduates (liber
23-Jahrige) gibt es jeweils drei Finalisten. Mittler-
weile zum dritten Mal in Folge nahm das Team der
TU Darmstadt am iGEM-Wettbewerb teil. 2014
gewann das Team den Preis Best Energy Project und
den Sonderpreis Best New Basic Part und wurde
damit dritter im deutlich groBeren Teilnehmerkreis
der overgraduates. Bereits Anfang letzten Jahres
berichtete CLB Uber das under graduates-Team aus
Heidelberg (siehe CLB 03/04-2014). Projektziel des
iGEM-Teams der TU Darmstadt war die biotechno-
logische Produktion von Anthocyanen. Dieser Artikel
beschreibt die Vorgehensweise des Darmstadter
Teams im Jahre 2014 und gibt einen Ausblick

auf den Wettbewerb in diesem Jahr, der im Ende
September in den USA seinen Abschluss findet.

2012 kamen erstmals einige Studierende der

Molekularbiologie auf die Idee ein Team aufzu-

stellen. Die Idee war, dass Studierende eigene
Forschung zu komplett selbst gewdhlten Themen
betreiben konnten. Dadurch musste jedoch alles
aus dem Nichts aufgebaut werden. Es mussten
Laborrdaume und Sponsoren gefunden, Mitglieder

angeworben und Professoren tiberzeugt werden.
Daran hat sich zwar grundlegend nicht viel ge-

andert, jedoch kann das Team mittlerweile auf
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Logo des International Genetically Engineered Machine
Competition (iGEM, iGEM.org; Quelle: iGEM Stiftung).

vorhandene Strukturen, Erfahrungen, Kontakte
und Veteranen zurlickgreifen. Neben den Mo-
lekularbiologen sind nun auch Projektbegleiter,
Physiker, Informatiker und Materialwissenschaft-
ler im Team integriert, sodass auch die nichtbio-
logischen Aspekte eines iGEM-Projektes optimal
bearbeitet werden konnen. Dieser fortdauernde
Optimierungsprozess fiihrte im Jahr 2014 tber-
raschend zu groem Erfolg.

Was ist iGEM (iberhaupt?

Die im iGEM-Wettbewerb antretenden Teams
verandern dabei Mikroorganismen wie Bak-
terien und Hefen, aber auch Algen. Ziel ist es,
durch diese Verdnderung einen Nutzen fiir die
Gesellschaft zu erlangen. Hierbei sind der Fan-
tasie keine Grenzen gesetzt. Von Bakterien, die
den Korper von unliebsamen Keimen und Krank-
heitserregern befreien tiber solche, die Plastik
abbauen konnen. Zurzeit sind die meisten dieser
Projekte noch nicht umsetzbar, aber darum geht
es auch nicht. Es geht darum frei von Denkblo-
ckaden zu iberlegen, was fir ein Potenzial in
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der Synthetischen Biologie steckt und wie unser
Leben in der Zukunft aussehen konnte.

In diesem Punkt ldsst sich der Vergleich mit
dem Internet ziehen. Gigantische Onlinepor-
tale wie Youtube und Facebook entstanden ihm
Kopf ihrer Erfinder. Dies war der entscheidende
Schritt. Die informatischen Grundlagen waren
dafiir bereits vorhanden, und viele andere Pro-
grammierer hatten diese Websites ebenfalls pro-
grammieren konnen. Die Innovationen waren die
Konzepte dieser Seiten.

Und genauso geht es bei iGEM um die Ideen.
Die von den Teams verwendeten Labormetho-
den sind grundlegendes Wissen, wie in der In-
formatik eine gewohnliche Programmiersprache.
Sobald man also die Idee verstanden hat, konnte
man diese im eigenen Labor selbst reproduzie-
ren. Ziel des Wettbewerbes ist es nun, eine grofle
Datenbank aus ,Biobricks“ aufzubauen, welche
einer Software entsprechen. Biobricks (=Biobau-
steine) sind so konzipiert, dass alle miteinander
vereinigt werden konnen. Jegliche , Software® ist
also kompatibel zueinander. Die Teams konnen
nun die Software aus der Datenbank beziehen
und in ihren Zielorganismus, die ,Hardware® im-
plementieren. Dabei ist es egal, welche Hardware
und welches darauf befindliche ,Betriebssystem
man nutzt.

Zitat: Daniel (Projektkoordinator bei iGEM
und BME im Master): ,,Es gibt sicherlich kei-
nen vergleichbaren Wettbewerb, der so in-
ternational ist. Nach iGEM bin ich nicht nur
mit vielen neuen Kontakten, sondern auch
neuen Freunden zuriickgekommen. “

«“

Das Biobaustein-Format

Fast alle Gene in der Natur verwenden die glei-
che Codierung, niamlich die vier Basen Adenin,
Cytosin, Guanin und Thymin. Genetische Daten
werden zwischen Mikroorganismen durch Plas-
mide tbertragen. Dabei handelt es sich um DNA-
Ringe, auf denen sich neben dem eigentlichen
Gen noch Sequenzen fiir essentielle Funktionen
wie die Reproduktion des Plasmides befinden. Di-
ese Plasmide sind jedoch aufgrund der Evolution
alles andere als einheitlich und variieren sehr
stark. Ahnlich wie Programme, die zwar in der-
selben Sprache, aber von verschiedenen Leuten
geschrieben wurden. Es war ein Ziel der Griinder
dieses Wettbewerbs hier eine Standardisierung
einzufiihren. Diese Standardisierung nennt sich
Biobrick-Format.

Ein Biobrick ist ein Plasmid, das nach einem ex-
akten Schema aufgebaut ist. Es befindet sich ein
definiertes Schnittstellenmuster vor und hinter
dem Gen, sodass weitere genetische Elemente
(Inserts) einfach hintereinander gesteckt wer-
den kénnen und am Ende wieder die gleichen

Schnittstellen aufweisen. Die
verschiedensten Gene aus allen
Organismen der Welt konnen
somit wie Legosteine beliebig
verkniipft und in andere Organ-
simen eingefiigt werden, ohne
dass es eine Vielzahl von Kom-
patibilitdtsproblemen gibt.

Fiir den Wettbewerb mis-
sen alle verwendeten Plasmide
dem Biobaustein-Format ent-
sprechen und separat an das
iGEM-Hauptquartier geschickt
werden. Dies ist der Haupt-
anreiz fiir die Veranstalter
des Wettbewerbes. Denn da-
durch wachst die Grofe ihrer
Biobrick-Bibliothek stetig an.
Daher ist es auch nicht rele-
vant, ob ein Projekt derzeitig
umsetzbar ist. Der Mehrwert
ist dadurch erreicht, dass Bio-
bausteine generiert wurden.

Das Projekt des iGEM-Teams
aus Darmstadt

Projektziel des iGEM-Teams der TU Darmstadt
war die biotechnologische Produktion von Antho-
cyanen (Abbildung 1). Dabei handelt es sich um
rote Pflanzenfarbstoffe, welche vor allem in roten
Beeren vorkommen. Sie haben eine antikanze-
rogene Wirkung und konnen in der chemischen
Industrie als Grundbaustein fiir viele Stoffe ver-
wendet werden (siehe auch den Artikel ,Jugend
forscht: Isolierung und Modifikation von Antho-
cyanen aus Pflanzenextrakten“ in CLB 08-2003,
S. 296-301 sowie ,,Von Radikalen zu Radikalfan-
gern“ in CLB 07-2004, S. 254-260).

Fiir die biotechnologische Produktion isoliert
man die Gene aus Pflanzen, die fiir den Farbstoff
benotigt werden und baut diese in Biobrick-Plas-
mide. Diese bringt man nun in einen Mikroorga-
nismus (meistens E£scherischia coli), sodass dieser
in der Lage ist, den gewilinschten Stoff aus sei-
nem Stoffwechsel heraus herzustellen. Das Pro-
dukt kann dann in einem Fermenter gewonnen
werden. Diese Methode hat viele Vorteile im
Vergleich zum Anbau durch Pflanzen. Man be-
notigt keine groBere Plantage oder Gewdachshdu-
ser sondern lediglich einen Fermenter, wodurch
sich Raum, Zeit, Ressourcen und letztendlich viel
Geld einsparen lasst. Zudem ist es durch die Fein-
justierung der genetischen Schaltkreise moglich,
die Anzahl an Nebenprodukten zu minimieren
und den Ertrag an Hauptprodukt zu maximieren.
Dadurch erhilt man eine hohere Ausbeute als bei
der Extraktion von Pflanzen sowie einen hoheren
Reinheitsgehalt.
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Abbildung 1: Der
eigens herge-
stellte Farbstoff.
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Sicherheit im Projekt

Die Studierenden befassten
sich aullerdem mit zusatzlichen
Sicherheitsmafnahmen, die
eine Verbreitung beziehungs-
Datenpfleqe weise Vermehrung von gene-
tisch verdanderten Organsimen
(GVO’s) verhindern sollen, falls
aborleite diese trotz allen Vorkehrungen
in die Umwelt gelangen sollten.
Ein wichtiger Ansatz dabei
sind ,Killswitche“. Dabei han-
delt es sich um Plasmide, die
fiir Toxine codierende Gene
enthalten. Sie werden aktiviert,
sobald Bedingungen herrschen,
die von den gesetzten Laborbe-
dingungen abweichen.

Befindet sich also ein Orga-
nismus in einer Umgebung mit
niedrigem Zuckergehalt (der

enleitel aborgruppenileitel

‘eamitglied [eamitgliec

Abbildung 2: normalen Umwelt), so werden
Schema der Verglichen mit der chemischen Synthese ste- die oben genannten Toxine ausgeschiittet, die
Projektstruktur. chen auBerdem vor allem die deutlich niedrigeren  fir den Organismus todlich sind. Diese Mecha-

Kosten hervor, welche dafiir verantwortlich sind, nismen sind fiir die hier genutzten Organismen
dass mittlerweile fiir die Industrie enzymatische erwiesenermallen nicht notwendig, da diese in
und biotechnologische Herstellungsverfahren der normalen Umwelt sowieso nicht tberleben
zunehmend in den Vordergrund geraten. Vor- konnen. Jedoch ist es aufgrund der Angst vor
teilhaft ist auch, dass nebenbei die Menge an Gentechnik, welche durch mangelnde Aufkla-
chemischen Abféllen sinkt, was die Produktion rung entsteht, ein wichtiges Anliegen von Wis-
umweltvertraglicher macht. senschaft und Industrie der Gesellschaft diese
Neben der Herstellung und Implementierung Angst zu nehmen.
der Biobricks gab es natiirlich noch viele andere Abgesehen davon gibt es aber noch eine ande-
Aufgaben zu erledigen (Abbildung 2). Es gab eine  re, wesentlich realistischere Gefahr, namlich die
PR-Abteilung, die sich um Flyer, Internetauftritt, Arbeiten mit Genen von Organismen und Viren,
Rekrutierung neuer Mitglieder und das Akqui- die fiir Mensch und Umwelt eine akute Gefahr
rieren von Sponsorengeldern kiimmerte. Darin  darstellen. Deshalb gibt es bei iGEM nicht nur
enthalten war auch die Verwendung unserer An- Vortrage und Diskussionen seitens des FBIs, es
thocyane in Farbstoffzellen, sowie die Erstellung wird auch darauf geachtet, dass die Forschungs-
eines Anwendungsszenarios. Auf diese Punkte gruppen die Methoden der synthetischen Biologie
wird an anderer Stelle noch genauer eingegangen. nicht absichtlich fir die Erschaffung neuer Erreger
Zusatzlich wurden von der IT-Abteilung Compu- verwenden. Hierfiir gibt es generelle gesetzliche
termodelle erstellt und Simulationen durchge- Richtlinien und Uberwachungsmechanismen.
fdhrt, welche die praktische Arbeit unterstutzt
und fokussier.t haben. D.(.as Weiter.en wurde an P&P und Synergene
Scaffold-Proteinen (,,Gertlist“-Proteinen) gearbei-
tet. Diese erfiillen den Zweck die verwendeten Ein wichtiger und oft vernachlassigter Teil des
Enzyme in raumlicher Ndahe zu halten. Dadurch iGEM-Projekts ist auBerdem die Rubrik , Policy
wird die Umsetzungsrate gesteigert und die Aus- and Practices” (kurz P&P). In diesem Bereich geht
beute zusdtzlich erhoht. es um die Verknilipfung der eigenen Forschung
Zitat: Niklas (6. Semester BME und ar- mit der Gesellschaft. In fritheren Jahren hiel3
beitet im iGEM-Labor): ,Ich bin zu iGEM dieser Teil noch ,Human Practices“ und bezog
gekommen, weil ich die Freiheit zu agieren sich vor allem auf Aufklirungsarbeit in der Ge-
wie eine eigene Forschungsgruppe gesucht sellschaft.
habe. Was ich bekam, war ein junges, dyna- Hierbei wurden Umfragen durchgefiihrt, Schul-
misches Team voller Querdenker, die wirk- Kklassen besucht und Podiumsdiskussionen ge-
lich etwas bewirken wollen und genau das halten. Es ging darum, die Synthetische Biologie
in der Zukunft auch werden.“ der Bevolkerung ndher zu bringen. Gerade in
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Deutschland werden darunter
ndmlich meist nur gentech-
nisch verdanderte Nahrungsmit-
tel verstanden und das Thema
wird dementsprechend damo-
nisiert. Dass die Gentechnik
auch in anderen Bereichen wie
der Pharmazie groBe Vorteile
bringt und viele Medikamente
und andere Produkte fiir die
Bevolkerung tiberhaupt erst
bezahlbar macht, ist jedoch den
Wenigsten bewusst.

Mittlerweile  wurde die
Rubrik umbenannt und der
Schwerpunkt in eine andere
Richtung verlegt. Das Ziel von
,P&P* ist es, die Forschenden
fir die Bedirfnisse und Pro-
bleme der Gesellschaft zu sen-
sitivieren. Dies bedeutet zum
Beispiel eine ausfiihrliche Risi-
kobewertung der hergestellten Organismen und
Stoffe zu machen oder einen Finanzierungsplan
auszuarbeiten. Des Weiteren ist es wichtig zu
kalkulieren, wie die durchgefiihrten Reaktionen
vom LabormafRstab in den IndustriemaBstab tiber-
tragen werden konnen.

Diese Ausarbeitungen setzen natirlich eine ge-
wisse Expertise in unterschiedlichsten Bereichen
wie z. B. Marktkenntnis und Gesetzeslage voraus.
Dieses Wissen ist zum Teil sehr spezifisch und
befindet sich verstindlicherweise oft aullerhalb
des Studiums oder der Bibliothek. Daher ist es
wichtig, verschiedenste Experten zu befragen
und ihre Meinungen in die Analysen einflieBen
zu lassen. Zu diesem Zweck wurde das Team
aus Darmstadt, wie einige andere iGEM-Teams
auch, von Synergene gesponsert. Hierbei handelt
es sich um ein europdisches Projekt zum gegen-
seitigen Lernen und verantwortlichen Forschen
im Bereich der synthetischen Biologie. Somit
war es den Studierenden moglich auch weiter
entfernte Experten zu besuchen und mit ihnen
ihr Projekt zu diskutieren. Zwei der Experten
waren Prof. Dr. Michael Graetzel, der Erfinder
der Graetzelzelle, sowie Dr. Toby Meyer, der
CEO des Solarzellenherstellers Solaronix, beide
aus der Schweiz. Durch ihre Fachkenntnis war
es moglich, Einblicke sowohl in die technische,
als auch in die wirtschaftliche Entwicklung der
Farbstoffsolarzellen zu erhalten.

Einsatz des hergestellten Farbstoffs:
Die Farbstoffzelle

Wie anfangs schon erwidhnt, gehort die Erstel-
lung eines Anwendungsszenarios fiir den Farb-

Gratzel cells

o en O

stoff beziehungsweise die Farbstoffzelle auch zu
den Aufgaben im Projekt. Durch die Expertenge-
sprache in der Schweiz wurde ersichtlich, dass
die Farbstoffzelle gegeniiber der normalen Solar-
zelle deutlich ineffizienter ist, aber auch einige
groBe Vorteile aufweist.

Bei steigenden Temperaturen sinkt die Ef-
fizienz bei allen Arten von Solarzellen. Der
Wirkungsgrad sinkt jedoch bei Farbstoffzellen
langsamer, sodass die Effizienzunterschiede ge-
ringer werden. Des Weiteren sind sie bifazial.
Dies bedeutet, dass Licht von beiden Seiten der
Zelle aufgenommen werden kann (Abbildung
3). Besonders am Aquator ist das von Vorteil, da
die Sonne dort im Laufe eines Tages sowohl in
Winkeln dber, als auch unter 90 Grad scheinen
kann. Eine senkrecht aufgestellte, bifaziale Zel-
le kann ganztags effizient bestrahlt werden. Zu-
dem lassen sich die Farbstoffzellen sehr einfach
herstellen, enthalten keinerlei gefdhrliche oder
schédliche Substanzen und besitzen eine langere
Lebensdauer als herkommliche Solarzellen. Der
grote Vorteil von Farbstoffzellen liegt jedoch in
der effizienten Verwertung von diffusem bezie-
hungsweise schwachem Licht. Bei Bewdlkung,
Dammerung, Regen und anderen unglinstigen
Wetterverhiltnissen arbeiten herkdmmliche So-
larzellen nur sehr schlecht. Daher werden mobile
Solargerdte wie Taschenrechner und Handylade-
gerdte nur mit Farbstoffzellen betrieben.

Das Anwendungsszenario

Die optimale Wettbewerbsfahigkeit ist also in
heifen Aquatorgebieten mit viel diffusem Licht
gegeben. Dies trifft exakt auf die Sahelzone zu.
In dieser am unteren Rande der Sahara gelegenen
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Abbildung 3:
Vorteile der
Farbstoffzellen:
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Abbildung 4:
Aufbau des
Projektkon-
zepts. DSC=
Farbstoffzelle
(dye-sensitized
solar cell).
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Region ist es heiBB, bewolkt und es kommt sehr
hédufig zu Sandstiirmen. In den dortigen Landern

gibt es meist kein vollstandiges Stromnetz, so-

dass nur groBere Stadte eine Stromversorgung
besitzen. Daher gibt es wohltdtige Projekte, die

kleine Wind- und Solarkraftwerke in Dorfern in-
stallieren, um den Zugang zu Strom zu gewah-

ren. Fiur die Zulassung der Kraftwerke miissen
jedoch gewisse Standortbedingungen erfillt

sein, die kleine Siedlungen nicht bieten kénnen.

Der grofe Teil der Bevolkerung, der auf Farmen
oder in kleinen Gemeinschaften lebt, ist deshalb
weiterhin ohne direkte Stromversorgung. Genau
hier setzt die Anwendungsidee des Darmstadter
iGEM-Teams an.

Fehlende Stromversorgung fiihrt dazu, dass es
ab dem Abend keine Lichtquelle gibt und man
nicht lernen kann. Dies wirkt sich wiederum auf
die Bildung aus, da Kinder in d&rmeren Regionen
tagsiiber arbeiten miissen und nur abends Zeit

fir Schulaufgaben haben. Fehlende Stromver-

sorgung beeinflusst aulerdem die Erndhrung, da
die Nahrung seltener gekocht wird. Dies fiihrt

zu einem niedrigeren Gesundheitsniveau. Di-

ese beiden Aspekte sind nicht nur Auswirkung

sondern auch Ursache unentwickelter Regionen.

Daher ist es essentiell diesen Teufelskreis zu
durchbrechen. Mithilfe von kostenglinstigen
Farbstoffzellen wire es moglich mobile, kleine

Stromgeneratoren an die einheimische Bevol-

kerung zu verteilen. Dies ist unabhingig von

Infrastruktur, Bevolkerungsgrad und meteoro-

logischen Begebenheiten. Die Zellen bendtigen
keinerlei Wartung, sind sehr leicht zu bedienen
und aus ihren Komponenten kann man nichts

anderes herstellen, sodass ein Missbrauch aus-

geschlossen ist. In einer Organisation innerhalb

des Ziellandes sollen Einheimische geschult wer-

den, um ihrerseits als Trainer und Organisatoren
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zu fungieren. Dies fordert die
Selbstverwaltung und schafft
Identifikation mit dem Projekt.

Die Finanzierung

Finanziert wird das ganze
iber zwei unterschiedliche
Modelle. Bei wohltitigen Zwe-
cken wie Kochgerdte und Licht
fir Familien kommen NGOs
(Nichtregierungsorganisati-
onen) fiir die Kosten auf. Bei
wirtschaftlichem Nutzen wie
Arbeitsmaschinen werden den
Interessenten Mikrokredite ge-
wahrt. Durch die Kombination
beider Ansidtze ist es sowohl
moglich den Lebensstandard,
als auch das Einkommen der
Betroffenen positiv zu verdndern. Nur so lasst
sich die Situation nachhaltig verbessern, ohne
dass permanentes NachflieBen von Geldern er-
forderlich ist (Abbildung 4).

Modelling

Neben der Ausarbeitung eines Anwendungssze-
narios ist das Modelling ein wichtiger Teil des
iGEM-Projekts, das vor allem fiir die Laborarbeit
viele Vorteile bringt. Unter dem Begriff Model-
ling versteht man grob das Erstellen eines ma-
thematischen Modells fiir ein beliebiges System.
Mit diesem Modell kénnen dann Vorhersagen
tber die Dynamik, also die zukiinftige Bewegung
beziehungsweise die Entwicklung des Systems
getroffen werden. Im Falle der synthetischen
Biologie will man in der Regel etwas lber ein
Enzym, eine funktionale Nukleinsaure oder ein
metabolisches Netzwerk wissen. Genauer gesagt
ist von Interesse, wie sich ein solches System bei
einer bestimmten Reaktion verhdlt oder welche
Bereiche wichtig fiir die Funktion sind und wel-
che eventuell vernachlassigt werden konnen.

Computersimulationen sind nichts fir Anfanger

Modelling ist ein sehr interdisziplindrer Be-
reich. In der Regel wird man mit einem rein ma-
thematischen Modell auf dem Papier nicht weit
kommen. Schon alleine deswegen weil Modelle,
die ein reales Problem modellieren sehr kompli-
ziert sind, weil sie aus extrem vielen Variablen
bestehen. Dadurch konnen sie nicht mehr ohne
weiteres von Hand aufgeschrieben und durch-
dacht werden. Modelle fiir reale Systeme werden
deshalb meist am Computer gebaut, der dann das
zukinftige Verhalten simulieren und vorhersa-
gen kann. Solche Computersimulationen treffen
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auf jede Disziplin in der Modelling betrieben
wird zu. Fir die synthetische Biologie spezifisch

ist aber, dass einerseits effiziente und sehr spe-

zielle Algorithmen bendtigt werden, andererseits
aber zur Modellierung auch ein gewisses Wissen

tber Biologie, Chemie und Physik notwendig ist.
Dies ist auch der Grund, warum man in der Bio-

informatik sowohl Biologen als auch Informatiker
und Physiker antrifft.

Modelling bei iGEM 2014

Beim Projekt 2014 wurde unter anderem das

Enzym anthocyanidin synthase (ANS) verwen-

det, um aus einer Aminosdure den gewiinschten
Farbstoff zu synthetisieren. ANS wirkte dabei als
Reaktionskatalisator in dem es sich an bestimmte
Substrate heftete. Um nun zu untersuchen wie
sich das Enzym bei der Bindung verhélt, wurden
Netzwerkmodelle benutzt:

Coarse Grained Modell

Um die notwendige Rechenleistung fiir die Si-
mulation von Modellen zu minimieren verwen-

det man Coarse Grqined Modelle. Dabei handelt
es sich um einen Uberbegriff unter dem viele

Modelle zusammengefasst werden. Diese Be-

zeichnung ergibt sich, da sie Vereinfachungen

des tatsdachlichen Systems darstellen. Es wird al-

so nur eine grobe Modellierung gemacht, daher

der Begriff ,coarse-grained” , grobkornig“. Den-

noch ergeben sich hiermit in der Regel relativ

gute, teilweise sogar extrem prazise Vorhersagen.

Um das Modell zu verstehen, stelle man sich das

Enzym ANS als ein kompliziertes Makro-Molekiil
vor, welches aus vielen Atomen und Bindungen
besteht. Im Modell wird dies als Netzwerk aus
Knoten und , Kanten®, die jeweils zwei Knoten
verbinden, dargestellt. Kanten sind einfach Ver-
bindungen, der Begriff ist in der Mathematik
auch so gingig. Vereinfacht gesagt gibt es fir
jedes Atom im Molekil einen Knoten und die
entsprechenden Bindungen mit dem Nachbar-
Atom werden als verbindende Kanten dargestelit.

Elastic Network Modell

Um nun das Zusammenwirken der Atome und
Bindungen und die daraus resultierenden Kréfte
im Modell darzustellen, wird das Elastic Network
Modell verwendet, welches eines von vielen
Coarse Grained Modellen ist. Hierbei werden
samtliche Bindungen des Molekiils als Federn
mit entsprechender Federhidrte aufgefasst. Das
Modell ist also ein einfaches Masse-Feder-System
und samtliche Informationen tiber Bindung, Be-
weglichkeit etc., stecken in den Federstdrken. Es
ist allgemein bekannt, dass der Zusammenhang
zwischen der Riuickstellkraft einer Feder und
deren Auslenkung linear ist. Es gilt also: Wenn
man eine Feder um eine Strecke s ausgelenkt,
wird eine zu dieser Auslenkung proportionale
Kraft F wirken. Das entspricht dem Hooksche
Federgesetz wobei D die Federhérte ist. Zusam-
mengefasst heillit das: Mehr Auslenkung gibt
proportional mehr Kraft, die der Auslenkung
entgegen wirkt. Mit einem solchen Masse-Feder-
System kann nun das zukiinftige Verhalten bei
beliebigen Vorgangen gut beschrieben werden.
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Abbildung 5:

Ergebnis einer
Computersimula-
tion: Dynamik der

ANS.
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Abbildung

6: Federnetz-

Modell der ANS
mit beweglichem

Part.

102

iIGEM 2014: Biotechnologische Produktion von Anthocyanen

Linear Response Theory
-Model ANS

Y

-
i

F=10,20,30....

N

ALV Active Site 4
{ S ’
.

4

Rigid Core

Man lasst einfach entsprechende Krafte wirken,
durch die einzelne Massenpunkte im Netzwerk
ausgelenkt werden.

Diese Auslenkungen breiten sich dann im ge-
samten Netzwerk aus und ergeben eine Gesamt-
bewegung. Diese kann mit der ,Linear Response
Theory* (LRT) Schritt fiir Schritt am Computer
simuliert werden. Die LRT beschreibt den Ursa-
chen-Wirkungs-Zusammenhang zwischen einer
Kraft, die auf ein einzelnes Atom wirkt und die
Wirkung auf die gesamte Modellbewegung.

In Abbildung 5 ist das Ergebnis der Computer-
simulation zu sehen. Dabei handelt es sich um
eine Visualisierung der mit dem Netzwerkmodell
vorhergesagten Bewegung. Im Struktur-Modell
der ANS sind die wirkenden Krifte dargestellt.
Diese sind durch Pfeile reprédsentiert, wobei
die Pfeillingen und Farben Unterschiede in der
Starke der Krdfte angeben (starke Krédfte haben
langere Pfeile und sind rot).

Was haben die Modelle beim iGEM-Pro-

jekt 2014 fiir eine Rolle gespielt?

Mit der Linear Response Theory konnte an
dem Elastic Network Modell der ANS die Bin-
dung des Substrats simuliert werden. Es ergab
sich dabei, dass sich die ANS in einen Rigid Core,
der wahrend der Bindung groBtenteils zusam-
menhédngend bleibt, und eine Problematic Region
unterteilen lasst. Die Problematic Region zeigte
bei den Simulationen eine im Vergleich zum
Rigid Core erhohte Beweglichkeit. Anschaulich
heiBt das, dass sich dieser Bereich stark bewegt
und dadurch die Umsetzung des Substrats storen
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Problematic Region

kann. Daher wurde diese Region von der ANS
abgeschnitten, wodurch sich die Aktivitdt des En-
zyms erhohen konnte. Allerdings handelt es sich
beim Wegschneiden von solchen Regionen nur
um einen ,Educated Guess“. Es kann demnach
auch sein, dass hierbei Gebiete weggeschnit-
ten werden, welche fiir die Funktion essentiell
sind. Der endgiltige Test des Modells wird also
durch den experimentellen Nachweis im Labor
erbracht, welcher als Beweis fir die Giltigkeit
des Modells notwendig ist.

Das Federnetz-Modell ist nur eines von unzahli-
gen Simulations- beziehungsweise Modellierungs-
Werkzeugen, die bei iGEM verwendet werden
(Abbildung 6). Trotzdem ist es schon mit diesem
moglich — vorausgesetzt ein gewisses Vorwissen
lber die ,wichtigen“ Bereiche eines Proteins ist
vorhanden — grobe Aussagen iiber deren Verhal-
ten zu treffen. Im GroBen und Ganzen lasst sich
also zusammenfassen, dass beim Modelling schon
mit recht einfachen mathematischen Methoden
Vorhersagen iiber ein Molekil getroffen werden
konnen, die hilfreich zur Optimierung sein kon-
nen. Hierbei werden Computer Simulationen be-
nutzt, die auf physikalischen Modellen aufbauen,
um Biologische Systeme zu durchleuchten. Man
kann also sagen, dass Modelling nicht nur von der
Interdisziplinaritét profitiert, sondern sogar auf sie
angewiesen ist. Es ist allerdings ein gewisses Kon-
nen gefordert, um die richtigen Vereinfachungen
zu treffen, beziehungsweise das korrekte Modell
auszuwahlen. Oder um es mit Einsteins Worten zu
sagen ,man muss die Dinge so einfach wie moglich
machen. Aber nicht einfacher.“
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Erfolge, Preis und Folgen + Jamboree

Nachdem nun alle wichtigen Teile des Projekts
vorgestellt sind, kommen wir wieder zuriick zum
iGEM-Wettbewerb hochstpersonlich. Und was
ware so ein Wettbewerb ohne Siegerehrung?
Am Ende eines jeden iGEM-Jahres werden die

Ergebnisse der Teams in einem ,Jamboree® pra-

sentiert. Wortlich ibersetzt heil3t das so viel wie
,Fete“ oder ,Gaudi“. Damit soll zum Ausdruck
gebracht werden, dass diese paar Tage neben
einem Wissenschaftskongress vor allem eins sein
soll: Eine groBe und lockere Party, auf der junge

Menschen aus der ganzen Welt sich kennenler-

nen und verbinden konnen. 2014 feierte iGEM
zehnjahriges Bestehen. Aus diesem Grund wurde
aus dem Jamboree ein , Giant Jamboree*.

Die kontinentalen Vorrundenausscheide ent-

fielen und alle 246 Teams wurden nach Boston
zum Endausscheid eingeladen. Normalerweise

findet dieser in Cambridge, direkt am MIT statt.

Aufgrund der groRen Teilnehmeranzahl von fast

2500 Personen, wurde die Veranstaltung in die-

sem Jahr aber in das Hynes Convention Center
Boston verlegt. Vor allem fiir die teilnehmenden

Studierenden ist dies eine einmalige Erfahrung.

Der riesige Komplex mit vielen Vortragssialen und
Konferenzhallen ist eine beeindruckende Kulisse
und es wird einem erst so richtig bewusst, welch

grolen Stellenwert, dieser Wettbewerb in natur-

wissenschaftlichen Kreisen einnehmen muss.

Der Ablauf

Die Tagung fand zwischen dem 30. Oktober
und 3. November statt. Die Teams konnten in

diesen Tagen ihre Ergebnisse in einer Prasentati-

on und auf Postern vorstellen. Vor allem wahrend
den Postersessions bot sich ein groBer Austausch
zwischen den Teilnehmern. Die Vielzahl an un-
terschiedlichen Projekten beeindruckt in jedem
Jahr. Hier wird versucht den Methanaussto der
Kuh zu verringern, dort mit Orangensaft Objekte
zu drucken. Woanders nutzt man natirliche
Pheromone zur Schiadlingsbekdmpfung, oder
versucht schweilitreibende Bakterien zu elimi-
nieren. In 15 verschiedenen Kategorien konnen
die Teams dabei gegeneinander antreten. Diese
reichen von ,Best Health & Medicine Project“
tiber ,Best Policy & Practices Project” bis hin
zu ,,Best Art & Design Project”. Jedes Team kann
in nur einer dieser Kategorien antreten, zudem
werden nochmals zwdlf Sonderpreise verliehen,
flir die sich jedes Team bewirbt. Aus den Gewin-
nern der Kategorien und Einzelpreisen ergeben
sich dann die Finalisten. Aufgeteilt in ,,under gra-
duates® (unter 23-Jahrige) und ,over graduates
(iber 23-Jahrige) gibt es jeweils drei Finalisten,
die ihr Projekt nochmals vor allen 2500 Teilneh-
mern, Professoren und Juroren vorstellen diirfen.

Darmstadt sahnte gleich zweimal ab

2014 konnten die Studierenden der TU Darm-
stadt, tiberraschenderweise bereits im vierten
Anlauf in das Finale des Wettbewerbes einzie-
hen und sich dabei gegen die groiten Universi-
taten der Welt, wie die University of Cambridge,
Havard, oder das MIT selbst durchsetzen. Das
Team (Abbildung 7) gewann den Preis , Best En-
ergy Project” (Abbildung 8) und den Sonderpreis
,Best New Basic Part“ und wurde damit dritter
im deutlich groBeren Teilnehmerkreis der over
graduates. Besonders erfreulich war, als nach der
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Abbildung 8: Das
Gewinnerteam

2014 derTU
Darmstadt.
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iGEM 2014
st 4

Giant Jamboree

Abbildung 8:
Darmstadt durfte
sich den Preis
.Best Energy
Project” abholen
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Best Faiveprvmensihaf
Best Energy Project

Finalprasentation eine Jurorin auf die Prasenta-
toren von Darmstadt zukam. Sie lud das Team
ein, auf einer Konferenz fiir erneuerbare Ener-
gien der UN zu referieren, da man ein erfolgs-
versprechendes und nun pramiertes Projekt habe.
Die Vorbereitungen zu der 2016 stattfindenden
Konferenz laufen.

Das Interesse an dem iGEM Team der TU
Darmstadt ist seitdem enorm gestiegen. Viele
Professoren aus verschiedenen Fachbereichen
mochten sich an dem nédchsten Projekt beteili-
gen. iGEM ist zu einer festen Grofle an der TU
Darmstadt geworden. In den kommenden Jah-
ren wird das Team versuchen, eine interdiszipli-
nére Schnittstelle zu bilden, um Studierenden
aus verschiedenen Fachbereichen die Moglich-
keit zu bieten, an einem gemeinsamen Projekt
zu arbeiten. Auch wenn das Interesse von aullen
grofler wird, mochte das Team weiterhin autark
und individuell bleiben, um seine Freiheit zu
wahren, die ihnen solche Erfolge erst ermdglicht
hat.

Zitat: Niklas (6. Semester BME und ar-
beitet im iGEM-Labor): ,,Auf dem finalen
Jamboree habe ich jede Menge motivierte
Nachwuchswissenschaftler von dem gesam-
ten Erdball kennengelernt und halte immer
noch Kontakt. iGEM ist eine grofie Mog-
lichkeit die Wissenschaftler von morgen in
einem Netzwerk zu verkniipfen.“

iGEM aus Sicht eines Informatikers

Ein erster Schritt interdisziplindr zu werden ist
das Mitwirken von Informatikern beim iGEM
Projekt. Was iGEM fiir sie bedeutet, hat Ben
fiir uns einmal zusammengefasst: Jetzt kommt
wahrscheinlich zundchst einmal die Frage auf,
was iGEM bitte mit Informatik zu haben soll?
Da iGEM ja ein Wettbewerb der synthetischen
Biologie ist. Im Labor arbeiten wird der Informa-
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tiker vermutlich eher nicht, da man hierzu na-
tlrlich nicht dieselbe Qualifikation mitbringt wie
die Teamkollegen aus der Biologie, Biomolecular
Engineering (BME) und Chemie. Nein, Informati-
ker braucht man vor allem fiir das Modelling und
fir die Verwaltung.

Modelling in der Biologie

Vielleicht hat der ein oder andere gedacht, In-
formatiker konnten nur programmieren, aber
dem ist nicht so. Programmieren zdhlt namlich
auch eigentlich eher zum Bereich der ange-
wandten Informatik und die Informatik selbst
besteht zu groBen Teilen aus Theorie, und das
heillt in diesem Falle Mathematik und Algorith-
men. Informatiker sind also auch nicht unbedingt
Computer-Genies, sondern eher Leute, die viel
lber formales Problemlosen wissen und dartiber
wie ein Computer funktioniert. Von daher ist
ein grofer Bereich, in dem man als Informatiker
bei iGEM titig sein kann, das Modelling. Dort
geht es darum mit dem Computer Modelle zu
entwickeln, um Einblicke in die chemischen und
biologischen Prozesse zu erhalten. So kann man
vielleicht etwas rausfinden, mit dem den Leuten
im Labor geholfen werden kann.

Informatiker erleichtern das Planen

Ein weiterer Bereich, in dem man bei iGEM als
Informatiker titig werden kann, ist das Projekt-
management. Hier kann einem viel Arbeit durch
die Verwendung der richtigen Tools abgenom-
men werden. So wird zum Beispiel seit Anfang
2014 die Verwaltung von Dokumenten mit der
Open-Source-Software Seafile gelost. Dazu mus-
ste jedoch zundchst ein Computer als Server kon-
figuriert und entsprechend eingerichtet werden.
Das haben wir gemacht. Der Vorteil daran ist,
dass mit Hilfe dieser Software jedes Teammit-
glied von quasi jedem Gerat mit Internetzugang
Zugriff auf alle Dokumente, wie zum Beispiel
relevante wissenschaftliche Veroffentlichungen
hat. Eine Aufgabe kann aber auch sein, eine neue
Software, die genau solche Aufgaben tibernimmt
von Grund auf neu zu entwickeln. Tatsdchlich
kann dies auch in den Wettbewerb eingebracht
werden, denn es gibt einen eigenen Track fir
Software-Entwicklung.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass
iGEM aus Sicht eines Informatikers ein ziem-
lich interessantes Projekt ist in dem es diverse
Anwendungsmoglichkeiten fiir die Informatik,
oder auch das reine Programmieren gibt. Hinzu
kommt die Moglichkeit in einem interdiszipli-
naren Projekt mit Leuten aus anderen Fachbe-
reichen zusammenzuarbeiten und tiber den
eigenen Tellerrand zu schauen.
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Ausblick fiir 2015

Auch im Jahr 2015 hat sich wieder ein mitt-
lerweile tiber 40 Teilnehmer starkes Team zu-
sammengefunden, das den iGEM Wettbewerb
gemeinsam bestreiten mochte. Auf der Suche
nach einem geeigneten Projekt riickte sehr bald
das 3D-Drucken ins Zentrum der Aufmerksamkeit,
da es gegentiber konventionellen Herstellungsver-
fahren viele Vorteile hat: Es sind beispielsweise
keine Formen notwendig und der Materialverlust
durch Schneiden oder Bohren entfillt.

Zudem ist es bei der Stereolithographie mog-
lich sehr komplexe, detaillierte Formen mit ei-
ner hohen Auflésung in einem Stiick aufzubauen.
Damit kann man perfekt angepasste Prothesen
herstellen, oder ein ,Scaffold“, ein Gertust, dru-
cken, in dem Organe wachsen konnen. Dieser
Forschungszweig des Tissue Engineering ist be-
sonders interessant und soll in Kooperation mit
verschiedenen Experten auf diesem Gebiet ver-
tieft werden.

Das Verfahren der Stereolithographie

Bei der Stereolithographie werden lichtaus-
héartende Kunststoffe, Photopolymere, in din-
nen Schichten durch hochenergetisches Licht
zum Beispiel durch einen Laser oder Beamer
ausgehadrtet. Den Ausgangsstoff bildet ein flis-
siges Kunststoffbad, welches aus den Basismo-
nomeren des Photopolymers besteht. Seine
Zusammensetzung bestimmt die Eigenschaften
wie Belastbarkeit, Elastizitat oder Hitzebestdndig-
keit des resultierenden Kunststoffes. Das Bauteil
entsteht, indem die Grundplattform nach jeder
Druckschicht in das Bad abgesenkt wird und an-
schlielend in eine neue Position zurtickgefahren
wird. Diese Position liegt genau um den Betrag
einer Schichtstdrke unter der vorherigen Schicht.
Mit einem Wischer wird der fliissige Kunststoff
dann gleichméRig tiber der alten Schicht verteilt,
woraufhin der Laser auf der neuen Schicht tiber
die Flachen fahrt, die ausgehartet werden sollen.
Das wird so oft wiederholt, bis das Bauteil fertig
ist. Bei einer Abwandlung des klassischen 3D-
Druckers, fir die sich das Team entschlossen hat,
wird das fliissige Kunststoffbad von unten mittels
eines Beamers belichtet. Das Bauteil wird dabei
nach oben aus der Fliissigkeit gezogen damit das
Photopolymer nachflieBen kann.

Biotechnologischer Part des 3D-Druckers

Ziel dieses neuen Forschungsprojekts ist die
Herstellung verschiedener Monomere mit meh-
reren photoaktiven Gruppen. Diese sollen bio-
technologisch mittels Fermentation in E.coli
produziert werden. Zwei der angestrebten Mo-

nomere sind Adipinsaure und Itaconsdure, die
umweltfreundlich und — bei gentigend hoher
Ausbeute — kostengtinstig zu produzieren sind.
Zur Produktion will das Team meist schon beste-
hende Stoffwechselwege von E.coli nutzen, wel-
che modifiziert und durch neue Enzyme erginzt
werden. Die exprimierten Monomere sollen an-
schlieBend als Ausgangsstoff fiir lichtaushartende
Kunststoffe in dem 3D-Drucker dienen.

Projekt erfordert Interdisziplinaritat

Um ein solches Projekt effektiv stemmen zu
konnen, bedarf es nun der Zusammenarbeit
verschiedenster Fachbereiche der gesamten TU
Darmstadt und es muss interdisziplindr angegan-
gen werden. Die Biologen und Biotechnologen,
die wie oben beschrieben, Monomere in E.coli
herstellen werden und deren Ziel es sein wird
diese moglichst 6kologisch, kostengtinstig und
unabhdngig von der Petrochemie herzustellen
sind nur ein Teil des iGEM-Projekts. Es werden
auch Kenntnisse von Informatikern und Tech-
nikern tber den Aufbau, die Programmierung
und die Inbetriebnahme eines eigens gebauten
3D-Druckers bendétigt. Auch das Wissen der
Materialwissenschaftler iiber projektkonforme
Eigenschaften des Produktmaterials wird ge-
braucht. Neben diesem technologischen Part
bedarf es auBerdem an chemischen Kenntnissen,
da uber die Eigenschaften und die Zusammen-
setzung des Vorpolymers, das beim Druck zum
endlichen Produktmaterial ausgehartet wird, ent-
schieden werden muss. Die Chemiker werden
liber die optimale Zusammensetzung und das
richtige Verhéltnis diskutieren miissen.

iIGEM als soziales Projekt

Die Teilnehmer des iGEM Teams 2014 haben
durch das Zusammentreffen von Teams aus der
ganzen Welt auf dem Jamboree internationale
Freundschaften geschlossen, die sie weiterhin
pflegen mochten. Hierftiir soll ein Netzwerk ent-
stehen, das es Studierenden ermdoglicht, zu den
iGEM Teams anderer Stadte und sogar Lander zu
reisen, bei ihnen eine kostengiinstige oder sogar
kostenlose Unterkunft zu bekommen und sich
auch fiir das jeweilige lokale Projekt zu engagie-
ren. Denn vor allem fiir junge Wissenschaftler
ist es fiir den Einstieg in die Arbeitswelt enorm
wichtig Kontakte zu haben und diese zu pflegen.

Zitat: Sven (Betreuer bei iGEM und BME-
Doktorand): , Das diesjahrige iGEM-Team
war in mehrerer Hinsicht besonders. Nicht
nur haben sie wissenschaftlich Grofies ge-
leistet, sondern waren im wahrsten Sinne
ein Team, das immer zusammen gehalten
hat.“ CLB
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