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Folgen Sie uns:

You

Michaela Maya-Mrschtik
E-Mail: michaela.maya-mrschtik@spektrum.de

Liebe Leserin, lieber Leser,

der Hype um CRISPR/Cas ist langst von den Labors in den
Medien angekommen. Neuigkeiten zu Anwendungen des
Gentechnik-Werkzeugs beim Menschen — und begleitende
Diskussionen Uber Designerbabies — dominieren zeitweise
die Wissenschaftsseiten. Dabei hat die Technik groRes
Potenzial, die Humanmedizin zu revolutionieren. CRISPR/
Cas-Therapien konnten viele Krankheiten bereits im Keim
ersticken. Dass derartige Behandlungen durchaus ethisch
umstritten sind, ist wenig tberraschend. Doch mussen wir
uns wirklich vor der Genschere flrchten? Wie funktioniert
sie Uberhaupt, und was konnte sie leisten? Das, und mehr,
fassen wir in diesem Kompakt zusammen.

Eine spannende Lektire winscht Ihre
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Exklusive Ubersetzung aus nature

rancisco Mojica kann sich noch

gut an den Tag im Jahr 1992 erin-

nern, an dem er erstmals einen

Eindruck vom CRISPR/Cas-Sys-

tem bekam - jenem Immunme-
chanismus von Bakterien und Archaeen,
der 20 Jahre spater eine Revolution in der
Biotechnologie lostreten sollte. Mojica war
damit beschiftigt, Genomsequenzen der
Salz liebenden Mikrobe Haloferax medi-
terranei auszuwerten, die zu den Archaeen
gehort. Dabei fielen ihm 14 ungewohnli-
che DNA-Sequenzen auf, die jeweils 30 Nu-
kleotide lang waren. Ob vorwarts- oder
ruckwartsgelesen — sie sahen immer mehr
oder weniger gleich aus. Und sie wieder-
holten sich in einem Abstand von etwa
35 Nukleotiden. Wenig spater fand Mojica
noch mehr von ihnen. Der Forscher war
fasziniert und stellte die mysteridsen Se-
quenzen ins Zentrum seiner Forschung,
die er an der spanischen Universidad de
Alicante betrieb.

Eine populdare Entscheidung war das
nicht. Das Labor des Mikrobiologen musste
jahrelang mit kargen Finanzmitteln zu-
rechtkommen. Auf Tagungen trat er an be-

deutende Forscher heran und fragte sie,
was sie von den kurzen, sich wiederholen-
den Sequenzen hielten. »Vergeuden Sie
nicht zu viel Zeit damit«, warnten sie ihn,
»es gibt so viele repetitive DNA-Sequenzen
in so vielen Organismen — wer kann schon
sagen, was es damit auf sich hat?«
Mittlerweile konnen wir eine Menge da-
ruber sagen. Was Mojica seinerzeit in den
Bann zog, bezeichnen wir heute als gehauft
auftretende, in regelmafdigen Abstanden
angeordnete, kurze palindromische Wie-
derholungen (clustered, regularly inter-
spaced palindromic repeats, kurz CRISPR;
als »palindromisch« bezeichnet man DNA-
Abschnitte, wenn ihre beiden Strange ge-
genldufig die gleiche Sequenz aufweisen).
Sie gehdren zum so genannten CRISPR/Cas-
System, das Mikroorganismen dabei hilft,
eindringende Viren zu zerstoren. Die meis-
ten Biologen und Mediziner wissen inzwi-
schen zu schatzen, wie gut sich mit dem
System —insbesondere seiner Version CRIS-
PR/Cas9 — Gensequenzen verandern lassen.
Doch Mojica und andere Mikrobiologen
riatseln noch immer Uber grundlegende
Fragen: Wie ist das System im Lauf der Evo-

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Jenseits der
Revolution

1 Das CRISPR/Cas-System revolutioniert
seit einigen Jahren die Gentechnik. Es ist
einfacher zu handhaben, billiger und flexi-
bler als friihere Methoden des Genome
Editing.

2 Die offentliche Debatte dreht sich meist
um die biotechnologischen Anwendungen
des Systems. Nicht minder interessant
sind aber die damit verbundenen grundle-
genden biologischen Fragen.

3 Forscher haben bereits eine Menge Uber
CRISPR/Cas herausgefunden, doch es
gibt noch viele Geheimnisse zu liften.

____________________________________________________________________



lution entstanden, und wie hat es die Ent-
wicklung der Mikroorganismen gepragt?
Warum nutzen manche Mikroben es, an-
dere dagegen nicht? Und erfullt es mogli-
cherweise noch weitere biologische Funk-
tionen als die, die man schon kennt?

»CRISPR/Cas hat viel Aufmerksamkeit
in den Medien bekommen, hauptsachlich
wegen seiner Verwendung als Genome-
Editing-Werkzeug — und das aus gutem
Grund, schlief3lich liegt hierin eine auf3er-
ordentlich grofie gesellschaftliche Bedeu-
tung«, sagt Jennifer Doudna, Molekular-
biologin an der University of California
in Berkeley. Sie gehorte zu den ersten Wis-
senschaftlerinnen, die das biotechnologi-
sche Potenzial von CRISPR/Cas erkannten.
»Doch kaum weniger spannend sind die
vielen grundsatzlichen Fragen zur ein-
schlagigen Biologie, die immer noch einer
Antwort harren.«

Woher kommt CRISPR/Cas?

Die evolutionaren Vorteile dieses moleku-
laren Systems liegen auf der Hand. Bakteri-
en und Archaeen, die beide zu den Prokary-
oten zdhlen, mussen sich standig gegen
Angriffe von Eindringlingen wehren. Viren
beispielsweise ubertreffen Prokaryoten

zahlenmaf’ig mindestens um das Zehnfa-
che — und vernichten schatzungsweise alle
zwei Tage die Halfte samtlicher Mikroben
auf dem Planeten (Letztere vermehren sich
naturlich immer wieder, so dass sie nicht
verschwinden). Hinzu kommen parasiti-
sche DNA-Plasmide, die per interzellula-
rem Austausch von einem Mikroorganis-
mus zum anderen wechseln, ihrem Wirt
wichtige Ressourcen stehlen und ihn zur
Selbstzerstorung zwingen, falls er versucht,
sie wieder loszuwerden.

Im Zuge der Evolution haben die Proka-
ryoten ein ganzes Arsenal von Waffen ent-
wickelt, um solchen Bedrohungen zu be-
gegnen. Mit bestimmten Proteinen, den
Restriktionsenzymen, zerschneiden sie
etwa fremde DNA. Aber das ist haufig ein
stumpfes Schwert, denn jedes Restrikti-
onsenzym erkennt lediglich eine spezifi-
sche Sequenz, und ein Mikroorganismus
kann sich nur dann vor einem Schadling
schutzen, wenn er das dazu passende En-
Zym besitzt.

Verglichen damit erweist sich CRISPR/
Cas als wesentlich flexibleres Verteidi-
gungssystem. Es passt sich an Eindringlin-
ge an und erinnert sich spater wieder an
sie — und zwar auf dhnliche Weise, wie

menschliche Antikorper nach einer Infek-
tion fur lang anhaltende Immunitdt sor-
gen. Mojica und andere erkannten, dass die
DNA-Sequenzen zwischen den palindro-
mischen Wiederholungen, die »Spacer,
manchmal mit Abschnitten im Erbgut von
Viren ubereinstimmen. Es stellte sich her-
aus: Kommt eine Mikrobe mit Viren oder
Plasmiden in Kontakt, fligen einige ihrer
Proteine kurze Stucke aus deren DNA-Se-
quenz als Spacer ins Zellgenom ein. Diese
Proteine stehen mit CRISPR in Zusammen-
hang und werden deshalb als Cas- Proteine
bezeichnet (von »CRISPR-associated«). Der
zellulare Ableseapparat der Mikrobe setzt
die eingefugten Spacer in RNA-Molekile
um, die ihrerseits dazu dienen, andere Cas-
Proteine zu Eindringlingen passender Se-
quenz hinzuleiten. Die Cas-Proteine zer-
schneiden das fremde Erbgut dann.

Wie kommt es, dass Bakterien und Ar-
chaeen einen solch raffinierten Abwehrme-
chanismus besitzen? Das ist nicht abschlie-
3end beantwortet, aber vermutlich stammt
das System von Transposons ab: »springen-
den Geneng, die ihre Position im Genom
verdndern konnen. Der Evolutionsbiologe
Eugene Koonin von den US-amerikanischen
National Institutes of Health in Bethesda



