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Wissenschaftler des KIT entwickeln in einer internationalen Kooperation eine Methode, um hoch-
entwickelte Proteine im GroRBmalfstab fiir Pharmazie und Biotechnologie herzustellen

Schematische Darstellung eines genetisch gezielt veranderten Proteins mit Glykan-
struktur (Grafik: KIT)

Proteine sind einer der wichtigsten Bestandteile eines jeden
lebenden Organismus und fir mannigfaltige Aufgaben in Bio-
systemen zustandig: Wie Hebel und Zahnrader bei Maschinen
steuern, veranlassen und unterstitzen sie biologische Aktivita-
ten und Funktionen innerhalb der Zelle. In der Medizin werden
Proteine als Antikdrper in der Impfstoffentwicklung bendtigt.
Eine der grofRten Herausforderungen der heutigen Zeit ist es,
neuartige Impfstoffe gegen Krebserkrankungen zu entwickeln.
Wissenschaftler des Karlsruher Instituts fir Technologie (KIT)
haben zusammen mit internationalen Forschungspartnern eine
Methode etabliert, um genetisch gezielt verdnderte Proteine in
groRerem MalRstab herzustellen. Die schnelle Herstellung der
Designer-Eiweil3bausteine kdnnte neue Anwendungen in der
Biotechnik und Pharmazie ermdglichen. lhren Ansatz stellen
die Forscher in ,,Nature Methods* vor.

(DOI: 10.1038/nmeth.4032)

.Proteine sind fur alle lebenden Organismen wichtige Bausteine®,
sagt Stefan Brase, Professor am Institut fir Organische Chemie und
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Direktor am Institut fur Toxikologie und Genetik des KIT. ,Zellen,
Muskeln, Organe enthalten Proteine. Komplexe Proteinsysteme
(de-)codieren die genetische Information der DNA, um wiederum
weitere Proteine mit unterschiedlichsten Aufgaben zu erzeugen.*
Fur die Anwendung in der Forschung und Medizin kommen haufig
bio-technologisch hergestellte EiweiRe zum Einsatz, deren Eigen-
schaften im Vergleich zur Ursprungsform verandert und auf das
neue System angepasst sind: Diese rekombinanten Proteine wer-
den mithilfe von gentechnisch gezielt verdnderten DNA-Viren modi-
fiziert. Die neue Struktur tragt die angestrebte Zielfunktion. Lange
fand als Expressionsmedium, sprich als Maschinerie, um neuartige
Proteine herzustellen, das Darmbakterium Escherichia coli (E.coli)
Anwendung. ,E.coli ist ein sehr einfacher Organismus*, erklart Bra-
se. Andererseits habe E.coli auch einige Nachteile beziglich der
Biosynthese von Designer-Proteinen.

Deshalb haben sich in den letzten Jahren Insektenzellen, sogenann-
te Sf21-Zellen, als geeignetes Expressionssystem bewéhrt, zusam-
men mit dem ,MultiBac-System®. Dieses System nutzt einen Trans-
fer-Vektor, also eine Art ,Genfahre®, welche die bendtigten Informa-
tionen zum Aufbau des rekombinant modifizierten Proteins enthalt.
,ourch eine Kombination des MultiBac-Systems mit seitenspezifi-
schen Gen-Engineering-Methoden, dem ,MultiBacTAG', kbnnen wir
nahezu beliebige Proteine mit integrierten Zielfunktionalitaten in
groRen Mengen und mit hoher Qualitat herstellen®, sagt Dr. Edward
Lemke, Gruppenleiter fur Hochauflésende Untersuchungen am Eu-
ropaischen Molekularbiologischen Labor (EMBL) in Heidelberg.
,Das System bendtigt daflr nur einige Wochen. Wir haben es direkt
fur unsere Glykanstrukturen genutzt®, erganzt Brase.

Mit dieser innovativen Methode gelang es den internationalen For-
schungspartnern ortsspezifisch unnatirliche Aminosauren in das
Zielprotein einzufuhren. Ein neu designtes, orthogonales Enzym,
das ‘'RNA/ 'RNA-Synthetase-Paar, erkennt die unnatirlichen Amino-
sauren und kann sie bequem in die gewunschte Zielstruktur ein-
bauen.

Durch die Kombination des MultiBac-Systems mit dem orthogona-
lem 'RNA/ 'RNA-Synthetase-Paar ist es Lemke und Bréase mit ihren
Gruppen gelungen, Proteinkomplexe mit Zellkerne in Insektenzellen
herzustellen, die unnatirliche Aminoséuren tragen und somit eine
Vielzahl von Anwendungen erlauben. Die Technologie zur Erweite-
rung des genetischen Codes ist fur die heutige Medizin und Bio-
technologie unverzichtbar. ,MultiBacTAG ist nutzerfreundlich und
leicht nachvollziehbar. Da die Komponenten der Gencode-
Veranderung in die Struktur von MultiBacTAG eingesetzt sind, kon-
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nen Nutzer unsere Erweiterung ohne vorherige Erfahrung oder
Kenntnisse verwenden®, sagt Brase.

In Tests konnten die chemischen Biologen an Insekten- und S&u-
gerzellen die Anwendung fur eine Vielfalt von Proteinen und Pro-
teinkomplexen aufzeigen. So konnten sie beispielsweise Herceptin
herstellen, ein Protein, das als Antikérper bei Brustkrebserkrankun-
gen verwendet wird. ,Wir gehen davon aus, dass MultiBacTAG eine
breite Palette von Méglichkeiten fur das individuelle Proteindesign in
biotechnologischen und pharmazeutischen Anwendungen ermég-
licht“, fasst Bradse zusammen. ,Es kénnte vor allem in der Erfor-
schung von Proteinkomplexen und deren funktionellen Wechselwir-
kungen sehr nitzlich sein.”

Das Paper ,Genetic code expansion for multiprotein complex engi-
neering” gibt es unter:
www.nature.com/nmeth/journal/vaop/ncurrent/full/nmeth.4032.html|

Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) verbindet seine
drei Kernaufgaben Forschung, Lehre und Innovation zu einer
Mission. Mit rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern sowie
25 000 Studierenden ist das KIT eine der grof3en natur- und
ingenieurwissenschaftlichen Forschungs- und Lehreinrichtun-
gen Europas.
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Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.

Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter: www.kit.edu

Das Foto steht auf www.kit.edu zum Download bereit und kann an-
gefordert werden unter: presse@kit.edu oder +49 721 608-47414.
Die Verwendung des Bildes ist ausschlie3lich in dem oben genann-
ten Zusammenhang gestattet.
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