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Immungetarnte Bakterien

Potenziale und Risiken von Coated Stealth Bacteria

Zusammenfassung

Mit ,Stealth-Effekt* wird ein Tarnmechanismus
bezeichnet, der es Bakterien ermdglicht, der
Immunabwehr zu entgehen. In der medizini-
schen Forschung wird dieses Phanomen ge-
nutzt, um die Verweildauer im Korper sowie
die Prazision beim Ansteuern von Krankheits-
herden signifikant zu steigern. Die Hauptanwen-
dungsgebiete liegen in der gezielten Tumor-
therapie, aber auch in der Diagnostik von In-
fektionskrankheiten wie Cholera sowie in der
Behandlung chronisch-entziindlicher Darmer-
krankungen. Dieses Dossier gibt einen Uber-
blick uber verschiedene natiirliche und syn-
thetische Beschichtungsverfahren, die nicht
zuletzt auf dem Vorbild von getarnten Nano-
partikeln beruhen. Darunter fallen Beschich-
tungen mit Polymeren zur Erhéhung der Zir-
kulationszeit ebenso wie der Einsatz von bio-
mimetischen Zellmembranen, die eine exzel-
lente Biokompatibilitat gewahrleisten.

Neben den Chancen fiir die personalisierte
Medizin werden auch die potenziellen Gefah-
ren beleuchtet. Zu ihnen zahlen biologische
Risiken durch das inharente Infektionspoten-
zial, unkontrollierte Mutationen und die Aus-
breitung von Antibiotikaresistenzen, aber auch
das Potenzial fir missbrauchliche Verwendung
bis hin zu Bioterrorismus. Zur Verdeutlichung
und Einordnung dieser anthropogenen Risi-
ken wird das Dual-Use-Dilemma thematisiert
und auf dieser Basis die unbedingt erforderli-
che Etablierung globaler Sicherheitsstandards
vor einer klinischen Anwendung von Coated
Stealth Bacteria dargelegt.

* Korrespondenzautorin

Einleitung

Bakterien werden technisch mittlerweile in den
unterschiedlichsten Bereichen eingesetzt — von
Zellulose-Gewinnung zur Textilherstellung?, als
Halbleitermaterialien?, als umweltfreundliche
Kompositmaterialien zur Energieumwandlung?,
zur Abwasserbehandlung?# bis hin zu selbsthei-
lendem Beton®. Gegenwartig beschéftigen sich
diverse EU-Projekte mit Bakterien als Stimulan-
tien in der Landwirtschaft (AgriGel), fir Tumordi-
agnostik (DroneMTB) oder zur Rickgewinnung
von Wertstoffen aus Elektroschrott (MS-GMT).
Die medizinische Forschung arbeitet indes inten-
siv an Einsatzmaglichkeiten kiinstlich beschich-
teter Bakterien fir therapeutische Zwecke. Die-
ses sogenannte Stealth Coating, auch ,Tarnkap-
pen-Effekt* genannt, wird fir Nanopartikel (NP)
schon seit Jahrzehnten erforscht: Es verhindert
etwa, dass sich kdrpereigene Proteine an der
Oberflache ablagern und so das Immunsystem
alarmieren. Der Stealth Effect bezeichnet hier-
bei das Phanomen, mit dessen Hilfe NP dem Im-
munsystem vorborgen bleiben und einer vorzei-
tigen Beseitigung entgehen, wie ,ein getarntes
Flugobjekt die Detektion durch einen konventio-
nellen Radar“® vermeidet. Andernfalls kénnen
NP eine Immunantwort des Korpers hervorrufen
und werden rasch ausgeschieden. Nicht zu ver-
gessen ist aulRerdem, dass NP selbst haufig po-
tenziell toxisch sind: Sie kdnnen etwa oxidativen
Stress hervorrufen oder Entziindungen auslo-
sen.”

Die Erkenntnisse, Methoden und Verfahren, mit
deren Hilfe Nanopartikel fir medizinisch-diag-
nostische und therapeutische Zwecke eingesetzt
werden, versucht die Forschung gegenwartig auf
Bakterien anzuwenden.

Anwendungen und Potenziale
Neue Haorizonte in der Onkologie

Aufgrund ihrer einzigartigen Eigenschaften fallt
Engineered Bacteria (EB) eine wesentliche Rol-
le in der Forschung zu und Entwicklung von neu-
en Tumortherapien zu. Diese umfassen etwa ei-
ne Verbesserung der Immunantwort, Optimie-
rung der therapeutischen Wirksamkeit wie auch
Entwicklung von personalisierten Krebstherapi-

en. Mithilfe neuer gentechnischer Verfahren wie
CRISPR-Cas, dem Durchschneiden und Veran-
dern von DNA-Strangen, lasst sich die Funktio-
nalitat der Bakterien prazise steuern, um Tumor-
zellen gezielt zu identifizieren und die korperei-
gene Immunantwort zu verstarken. Ein weiteres
Spezifikum von modifizierten Bakterien ist, dass
sie therapeutische Wirkstoffe abgeben, wahrend
sie den Tumorzellen gleichzeitig Nahrung und
Platz streitig machen. Der therapeutische Effekt
kann dahingehend eingestellt werden, dass bspw.
immunsuppressiven Signalen, die die Tumorzel-
le aussendet, durch die Produktion bestimmter
Botenstoffe (Zytokine) gegengesteuert wird.
Ebenso ist es modifizierten Bakterien maéglich,
generell die Immunantwort gegentiber Tumoren
durch die Aktivierung diverser Immunzellen aus-
zuldsen und verbessern.8

Darlber hinaus wird an mit NP beladenen Bak-
terien als Plattform fir Krebsimpfstoffe geforscht.
Durch die Mineralisierung mit Mangandioxid
(MnO,) konnte eine verbesserte Tumorerken-
nung und abtragung erreicht werden, bei gleich-
zeitiger Eindammung des Wiederauftretens von
Tumorzellen. Die Injektion von NP-beschichteten
Salmonella-Bakterien resultierte in der Anreiche-
rung von Tumorantigenen und in weiterer Folge
zur Ruckbildung des malignen Gewebes infolge
einer angepassten Immunantwort.®

Potenzial bei chronischen
Entzindungen und Diagnostik

Abseits der Behandlung und Pravention von Tu-
morerkrankungen wird beschichteten Stealth-
Bakterien groRes Potenzial in der Diagnose und
Behandlung von Darmerkrankungen zugeschrie-
ben. Sie bieten eine Alternative zu herkdmmli-
chen Biomarkern, da sie systemische Defizite
konventioneller Methoden — wie ernahrungs-
bedingte Schwankungen oder zeitversetzte Er-
gebnisse — effektiv Uberbricken. Der Einsatz zur
Detektion von entzindlichen Darmerkrankun-
gen wie Morbus Crohn wird ebenfalls erforscht,
allerdings gibt es dazu noch keine klinischen
Studien, nicht zuletzt aufgrund fehlender Regu-
larien.
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Das Portfolio an Erkrankungen, die mithilfe von
EB behandelt werden kénnen, ist breit gefachert,
und erstreckt sich von der Diagnose von Chole-
ra, uber die Diagnose und Therapie von Paro-
dontitis bis zur Diagnose und Therapie von Stoff-
wechselerkrankungen und vieles mehr. Der Ein-
satz in der Praxis hat sich allerdings noch nicht
etabliert: Im Gegensatz zur rein medikamentosen
Verabreichung wurde bislang kein modifiziertes
Bakterium fur therapeutische oder diagnostische
Zwecke offiziell zugelassen.®

Tarnkappen fur
Nanopartikel als Vorbild

In der Medizin werden NP unter anderem als Tra-
gersysteme fiir die zielgerichtete Wirkstoffabga-
be sowie zur Stabilisierung von Wirkstoffen ein-
gesetzt. Die korpereigene Immunabwehr erkennt
sie allerdings als Fremdkorper, die ohne entspre-
chende Tarnung umgehend entfernt wirden. Um
sicherzustellen, dass die NP ihr Ziel erreichen
und dort ihre Aufgabe erfiillen kdnnen, werden sie
mit an den Einsatzzweck angepassten Beschich-
tungen versehen.

Bereits 1977 berichtete eine Studie'? liber eine
erfolgreiche PEGylierung, die kiinstliche Be-
schichtung mittels Polyethylenglykol, und die da-
durch reduzierte Immunogenizitat (die Eigen-
schaft, eine Abwehrreaktion auszulésen) sowie
verlangerte Zirkulationszeit der betreffenden Teil-
chen. MaRgeblich fur den erfolgreichen Einsatz
von Nanopartikeln in der Tumortherapie ist nam-
lich der EPR-Effekt (enhanced permeability and
retention, erhdhte Permeabilitat und Retention),
bei dem die l6chrige Gefalstruktur die Partikel
zwar hinein-, aber kaum mehr hinauslasst. Um
diesen Effekt, durch den die Partikel im Tumor
gehalten werden, nutzen zu kdnnen, missen die
NP uUber einen langeren Zeitraum im Korper zir-

kulieren. Allerdings werden intravends verab-
reichte Partikel innerhalb weniger Minuten durch
das korpereigene Filtersystem (das retikuloen-
dotheliale System, RES), in Leber und Milz ab-
gebaut — wenn sie nicht mit einer Schutzschicht
versehen sind.'" Im Laufe der letzten Jahrzehn-
te wurden und werden unterschiedliche Be-
schichtungsmaglichkeiten fuir NP entwickelt, um
diesen Stealth-Effect zu erreichen.

Trotz des sogenannten ,PEG-Dilemmas*, dem
schwierigen Gleichgewicht zwischen langer Halt-
barkeit im Blut und der notwendigen Aufnahme
in die Zielzelle, hat sich PEGylierung als Gold-
standard erwiesen, und wird klinisch fir diagnos-
tische und therapeutische Zwecke eingesetzt.
Mit ihrer Hilfe werden Medikamente wasserl6s-
lich gemacht, sie tarnt das Molekul vor dem Im-
munsystem, unterdriickt dessen Reaktion und
schutzt die Partikel vor enzymatischem Abbau.
Damit erhoht sie die Zirkulationszeit im Blutkreis-
lauf, steigert die Effektivitat und Stabilitat von
Wirkstoffen, und sorgt gleichzeitig fur bessere
Vertraglichkeit und verringerte Toxizitat von Wirk-
stoffen.’12 In der EU bzw. den USA wurden in
den letzten Jahren verschiedene PEGylierte Na-
nopartikel fir die Behandlung diverser Krebsar-
ten (Brust, Pankreas), Hepatitis B und C, sowie
Multipler Sklerose zugelassen.'3

In praklinischen Studien werden Zellmembran-
ummantelte NP (Cell-Membrane-Coated Nano-
particles, CMCNPs) eingesetzt, um deren vor-
zeitige Zerstérung durch das Immunsystem zu
vermeiden. Gleichzeitig versieht sie dieser An-
satz mit der Fahigkeit, zellulare Strukturen und
Funktionen zu Gbernehmen. Durch diese biomi-
metische Funktionalisierung der NP mit gereinig-
ten Zellmembran-Derivaten zeigt sich eine deut-
lich verbesserte Fahigkeit der Partikel, Organe
oder Gewebe direkt zu adressieren (Targeting)
und die therapeutische Wirksamkeit zu erhéhen.”

Tabelle 1: Ubersicht: Kiinstliche Beschichtungen biologischen vs. nicht-biologischen Ursprungs

Kategorie Material

Biologischen  Zellmembranen

Ursprungs (Erythrozyten, Krebszellen, Hefe]
Proteine und Lipide
(Seidenfibroin, Polyaminosauren)
Naturliche Polymere (sonst.)
(Alginat, Chitosan)

Nicht- PEG

biologischen  [Polyethylenglykol]

Ursprungs Synthetische Polymere

[synthetisch/ vl ;

mineralisch) (PHEA, Palydopamin]

Nanomaterialien
(Gold-NP, ICG-geladene NP]

Minerale/lonen
(Calciumionen, mineralische
Schichten)

Hauptfunktion/Vorteile

Maximale Biokompatibilitat, gezieltes Ansteuern
von Gewebe, Blut-Hirn-Schranken-Passage

Erhéhung der Bioverfugbarkeit bei oraler
Aufnahme, mechanische Integritat

Schutz vor Magensaure, niedrige Toxizitat,
Antibiotikaresistenz

Goldstandard: Wasserloslichkeit, Schutz var
enzymatischem Abbau, verlangerte Zirkulation

Alternative zu PEG mit geringerem Akkumulations-
risiko, verbesserte Uberlebensrate im Darm

Photothermische Therapie [Abtdtung durch Hitze],
ferngesteuerte Proteinfreisetzung via NIR-Strahlen

Ultraresistenz gegen Sauerstoff, Ethanol und
extreme Umgebungsbedingungen

Zu dieser Gruppe zahlen beispielsweise Be-
schichtungen auf Basis von Erythrozyten-Mem-
branen (Red-Cell-Membrane-Coated Nanopar-
ticles, RCMCNPs). Diese bringen eine Reihe von
Vorteilen mit sich. Da sie in hoher Konzentration
im Korper vorhanden sind, lassen sie sich einfa-
cher isolieren. Sie verfiigen auRerdem Uber die
Fahigkeit, NP lber die Blut-Hirn-Schranke zu
transportieren, was eine Schliisseleigenschaft
fur die Behandlung von Krankheiten des Zentral-
nervensystems ist. Durch diese biomimetische
Maskierung wird verhindert, dass RCMCNPs als
Fremdkorper erkannt und vorzeitig eliminiert wer-
den. Ein weiteres Beispiel sind Tumorzell-Mem-
branen, die aufgrund ihrer unkomplizierten In-
Vitro-Kultivierung eine hohe Verfugbarkeit auf-
weisen, und schon a priori tber Mechanismen
zur Immunflucht verfligen.

Fur tiefere Einblicke in die Thematik der Nano-
carrier und ihre unterschiedlichsten Anwen-
dungsgebiete und -potenziale sei auf das Na-
noTrust-Dossier Nr. 6214 zu ebendiesem Thema
verwiesen.

Natlrliche Strategien:
Wie sich Bakterien
selbst schutzen

Bakterien verfiigen von Natur aus Uber Mecha-
nismen, mithilfe derer sie der korpereigenen Im-
munabwehr zu entkommen versuchen. Eine Va-
riante ist die Ausbildung eines Biofilms. Dabei
hillen sie sich in eine Schicht aus Mehrfachzu-
ckern (Polysacchariden), die nicht nur ihre Iden-
tifikation erschwert, sondern der Immunantwort
ebenso widersteht wie dem Angriff durch Antibio-
tika. Insbesondere die Widerstandsfahigkeit ge-
genuber Antibiotika, die die Medizin vermehrt vor
grof3e Herausforderungen stellt, kann ein Bakte-
rium durch die Ausbildung eines Biofilms um das
10- bis 1.000-fache steigern. Vielversprechende
Ergebnisse, um dieses Problem in den Griff zu
bekommen, zeigen Studien zum Thema Engi-
neered Phages (Viren, die Bakterien angreifen).
Diese attackieren gezielt Biofilme von Bakterien
und haben das Potential, sie zu zerstéren. 'S

Indem sie das Bakterium umhdillen, bieten ext-
razellulare Polymere Substanzen (EPS), aus de-
nen Biofilme bestehen, eine physische Tarnung.
Diese Stoffe bilden eine gelartige 3D-Struktur be-
stehend aus einer Vielzahl biologischer Molekii-
le (darunter Polysaccharide, Lipide und extrazel-
lulare DNA), und spielen eine zentrale Rolle in
der Aufrechterhaltung der mechanischen Integ-
ritdt des bakteriellen Biofilms. Dadurch schiitzen
sie das Bakterium vor UV-Strahlung ebenso wie
vor Phagozyten, spezialisierten Zellen der Im-
munabwehr.15
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Abbildung 1: PEGylierung eines mit Dopamin vorbereiteten Bakteriums (adaptiert nach 6)

Klnstliche Schutzschichten
fur die Therapie

Viele Erkenntnisse zur Beschichtung von NP-
Therapeutika lassen sich auf die medizinische
Anwendung von Bakterien Ubertragen. In der ak-
tuellen Forschungsliteratur finden sich hier eben-
falls die Entwicklung von PEG-Beschichtungen,
aber auch Zellmembranen, Nanomaterialien oder
Materialien mineralischen Ursprungs.

PEG-Beschichtung

PEGylierte Bakterien konnten in Tierversuchen
erfolgreich zum Aufbau der Mukosabarriere ein-
gesetzt werden, einer Schleimschicht, die bei-
spielsweise die Verdauungsorgane vor dem Ein-
dringen von Mikroorganismen und Toxinen schiitzt.
lhr Zusammenbruch kann Stoffwechsel-, Autoim-
mun- sowie chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen ausldsen. Oral verabreichte Bakterien
konnten dank der PEG-Beschichtung in die Muko-
sabarriere eindringen, die Barrierefunktion star-
ken, und dadurch das Fortschreiten chronischer
Entziindungen sowie Diabetes eindammen.16

Andere Polymere

Unter den natlrlichen Polymeren, die sich fir die
Beschichtung von Bakterien als vielversprechend
erwiesen haben, finden sich Polysaccharide, Po-
lyaminosauren, Proteine und Lipide. Unter den
Polysacchariden ist besonders Alginat in den Fo-
kus der Forschung gertickt. Mit Alginat beschich-
tete Laktobazillen konnten durch ihre Wider-
standsfahigkeit gegenliiber Magensaure bis in
den Dinndarm transportiert werden. Durch die
Ausbildung eines biomimetischen Films zeigten
sie auBerdem Resistenzen gegenlber Antibioti-
ka. Gegenwartig wird daran gearbeitet, die mit
Alginatbeschichtung verknipften Herausforde-
rungen wie Instabilitat oder unkontrollierbares
Anschwellen zu meistern.!? Chitosan, ein weite-
res Polysaccharid, verbessert in Kombination mit
Polydopamin die Uberlebensfahigkeit von EcN
(Escherichia coli Nissel 1917, ein in der Forschung
vielfach verwendeter probiotischer Bakterien-
stamm) im Verdauungstrakt ebenfalls signifikant,
und zeichnet sich dartiber hinaus durch niedrige
Toxizitat, Biokompatibilitat und biologische Ab-

baubarkeit aus. Beide Stoffe werden auch unab-
hangig voneinander als Beschichtung fir Bakte-
rien eingesetzt.18

Unter den Polyaminosauren zeigt PHEA (Poly-
hydroxyethyl-l-asparagin) vielversprechende Er-
gebnisse, da es sich sehr ahnlich zu PEG ver-
halt, allerdings weniger Akkumulationspotential
und damit verbundenes Toxizitatsrisiko birgt. !

Lipide und Proteine werden wegen ihrer Biokom-
patibilitat, -abbaubarkeit und geringer Immunant-
wort als Beschichtungsmaterialien fiir Bakterien
geschétzt. 7

Nanomaterialien

Im Bereich der synthetischen Beschichtungsma-
terialien wird u. a. an unterschiedlichen Nano-
materialien geforscht. Indocyaningriin-beladene
Nanopartikel (ICG) wurden erfolgreich mit gene-
tisch modifizierten Salmonella Typhimurium YBA1
verbunden. Nach intravendser Injektion reicher-
ten sie sich im Tumorgewebe an und filhrten dank
ihrer photothermischen (Umwandlung von Licht
in Hitze) Abtotungsfahigkeiten zur vollstandigen

Ca2*+

Bakterium

CaIC|um|on) PACKCICHCRCy Llplde

000000

Vernichtung eines grof’en Tumors. Eine andere
Méglichkeit ist die Verwendung von Goldnano-
partikeln mit hitzeempfindlichen, programmierba-
ren Bakterien. Durch die Bestrahlung mit Nahin-
frarot-Strahlen (NIR) kdnnen die Goldnanoparti-
kel die Bakterien dazu anregen, den Tumor ein-
dammende Proteine freizusetzen.1”

Chemische und mineralische
Schutzhullen

Neben diesen physikalischen gibt es naturlich
auch chemische Beschichtungsmethoden. Letz-
tere umfassen zum Beispiel die Umhillung mit
einer multifunktionalen Nanobeschichtung aus
Seidenfaserprotein oder Kalziumionen. Abhan-
gig vom verwendeten Material weisen die so ge-
tarnten Bakterien eine erhohte Widerstandsfa-
higkeit gegeniliber Alkohol, Antibiotika oder har-
schen Umgebungsbedingungen auf. Seidenfib-
roin als Coatingmaterial versieht die Trager mit
einer verbesserten Bioverfligbarkeit von Wirk-
stoffen bei oraler Aufnahme. Eine weitere Varian-
te stellt die Mineralisierung dar, eine Methode,
bei der die Bakterien mit einer hauchdiinnen an-
organischen Schicht iberzogen werden, was sie
ultraresistent gegen Umwelteinflisse (Sauerstoff,
UV-Strahlung) oder hochkonzentriertem Ethanol
werden lasst

Zellbasierte Materialien

Im Fall von Bakterien fiihrt das Beschichten mit
Zellmembranen, die von roten Blutkérperchen
entnommen wurden, zu exzellenter Biokompati-
bilitat und spezifischer Zielgenauigkeit. Selbst die
Manipulation des Verhaltens der Bakterien ist
durch die Umwandlung in CMCB (Cell Membrane-

Beschichtetes
Bakterium

Grenzﬂachen-
Selbstanordnung

+ . — @

Seidenfibroin
Knauelstruktur

PVP

Kallumlon)
Beschichtetes

Bakterium

Mineralisierung

Caz+ COg>

Bakterium

Beschichtetes
Bakterium

Abbildung 2: Beschichtung mit Kalziumionen, Seidenfibroin bzw. Mineralisierung (adaptiert nach 19)
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Abbildung 3: Beschichtung mit Zellmembranen von roten Blutkérperchen bzw. Hefe (adaptiert nach 19)

Coated Bacteria) moglich. Es zeigt sich eine
deutliche Verringerung der Immunabwehr und
Beseitigung gegenuber dem CMCB, wodurch die
Anreicherung in Tumoren begunstigt wird. Durch
die Beschichtung mit Hefezellmembranen konn-
te die Uberlebensfahigkeit und Stabilitat der Bak-
terien in Magensaure erhoht werden, was wie-
derum deren Anreicherung in Lymphknétchen er-
moglicht. 19

Risiken und Verantwortung

Sicherheitsbedenken in
Anwendung und Produktion

Hauptbedenken beim Einsatz von modifizierten
Bakterien beziehen sich auf deren grundlegen-
des Infektionsrisiko sowie die Fahigkeit, eine
Immunantwort im Koérper auszulésen (Immuno-
genitat).8 Gentechnisch verénderte probiotische
Stamme von EcN zeigen in Tierversuchen zwar
hohes Potenzial im Einsatz gegen unterschied-
liche Erkrankungen, bergen aber das Risiko der
Mutation. Unerwiinschte Veranderungen kénn-
ten dabei von negativen (pathogenen) Auswir-
kungen auf die Patient:innen bis hin zu Umwelt-
kontaminationen reichen.20

Um eine unkontrollierte Ausbreitung zu verhin-
dern, werden genetische ,Sicherheitsschalter*
(kill switches oder suicide switches) eingebaut,
die die sichere Eliminierung des jeweiligen Bak-
teriums nach erfolgreichem Einsatz gewahrleis-
ten sollen. Diese inharenten Selbstzerstérungs-
mechanismen basieren auf unterschiedlichen
Funktionsweisen. Einige beruhen auf Tempera-
turabhéngigkeit?!, andere, wie die Passcode oder
Deadman kill switches, auf der Unterdriickung
bzw. Freisetzung fur das Bakterium lebensnot-
wendiger bzw. -bedrohlicher Stoffe.22 Alle Sys-
teme haben jedoch eine Schwachstelle gemein:
Spontane Mutation kénnte ihre Sicherheitsanker
unbrauchbar machen. Um die Verlasslichkeit die-

ser suicide switches zu erhohen, setzt die For-
schung in den letzten Jahren vermehrt auf Me-
thoden, die auf der Genschere CRISPR-Cas ba-
sieren.20 Dabei werden die als Therapeutika ein-
gesetzten Bakterien — im konkreten Fall EcN —
genetisch so adaptiert, dass sie bei Kontakt mit
einem chemischen Induktor den Zelltod auslo-
sen. Eine weitere Variante kombiniert die chemi-
sche Komponente mit einer thermischen. Bei Un-
terschreiten einer festgelegten Temperatur, wie
sie etwa beim Ausscheiden aus dem Wirt anzu-
nehmen ist, wird kein Induktor mehr benétigt, um
das Bakterium absterben zu lassen. Damit soll
die Gefahr der Umweltkontamination minimiert
werden.

Nicht nur die Kontamination, sondern auch die
Veranderung in der Biobestandigkeit (Biopersis-
tenz) durch die Beschichtung eines Bakteriums
gilt es in der Risikoabschatzung ebenso zu be-
achten wie die veranderte Replikationsfahigkeit,
und die Ausbildung eventueller ungewollter Anti-

Spender

Immun: Antibiotikum A
Anfallig: Antibiotikum B

biotikaresistenzen. Insbesondere die Pravention
von Resistenzen, die Uber horizontalen Gen-
transfer (vgl. Abbildung 4) auf das kdrpereigene
Mikrobiom Gbergehen konnten, ist ein wichtiges
Forschungsfeld. Dieser Prozess ermdglicht es
Bakterien, genetische Informationen von ande-
ren Mikroorganismen aufzunehmen und die da-
rin kodierten Eigenschaften, wie eben Resisten-
zen, in ihr eigenes Erbgut zu integrieren.9.23

Aus Sicht der Produktion ist die Stabilitat der
Beschichtung ein wesentlicher Aspekt der Si-
cherheitsbetrachtungen. Eine der groten Her-
ausforderungen hinsichtlich Stabilitat ergibt sich
durch die Proliferation (Vermehrung durch Zell-
teilung) der Bakterien, die rasch zur Abtragung
chemischer Coatings fiihrt.25 Auch die Entwick-
lung effizienter, stabiler und kostenglnstiger Pro-
zesse, um eine groBflachige Produktion von
Impfstoffen zu erreichen, stellt gegenwartig noch
eine veritable Herausforderung dar.?

Missbrauchliche Verwendung:
das Dual-use-Dilemma

Das Dual-use-Dilemma beschreibt die Gefahr,
dass Ergebnisse wohlwollender Forschung in
den Natur- und Lebenswissenschaften dafir ein-
gesetzt werden kénnen, Mensch, Tier oder Um-
welt Schaden zuzufiigen. Sind fir den potenzi-
ell schadigenden Einsatz keine oder nur minima-
le Adaptionen notwendig, spricht man von Dual-
use research of concern (DURC), zu Deutsch:
.besorgniserregende sicherheitsrelevante For-
schung*.26.27

Der Code of Conduct for Biosecurity, formuliert
2007 von der Kéniglichen Niederldndischen Aka-
demie der Wissenschaft (KNAW)28, zielt darauf
ab, den Missbrauch biologischer Stoffe als bio-

Empfanger

Immun: Antibiotikum B
Anfallig: Antibiotikum A

Abbildung 4:
Beispiel fiir
horizontalen
Gentransfer
und damit
Ubertragene
Resistenzen
(adaptiert
nach 24)

Immun: Antibiotikum A und B
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chemische Waffen zu verhindern. Behandelt wer-
den darin verschiedene Stufen von Sensibilisie-
rung fur Dual-use-Potenziale Uber interne wie
externe Kommunikation und Publikation von
Forschungsergebnissen bis hin zu Transport und
Versand.

Die Terminologie DURC findet sich beispielswei-
se in Publikationen der WHO2, und verkniipft
Dual-use direkt mit missbrauchlicher Anwen-
dung. Daraus ergeben sich Fragen, die sich ob-
jektiv schwer beantworten lassen, wie etwa zum
Bewertungsergebnis ,besorgniserregend*: Wer
entscheidet daruber, wie wird diese Entschei-
dung getroffen, und wer Gbernimmt gegebenen-
falls die Verantwortung?30 Die EU-Regularien dif-
ferenzieren Dual-use nach unterschiedlichen As-
pekten. Grundsatzlich liegt der Fokus darauf, For-
derungen nur fir Forschungsarbeiten zu verge-
ben, die potenzielle militarische Anwendungen
explizit ausschlielen. Weitere Regularien be-
schaftigen sich mit der Problematik der miss-
brauchlichen Verwendung, sowie mit moglichen
Exporten von Gutern mit Dual-use-Charakter aus
der EU, sowie deren moglicher Anwendung in
chemischen, biologischen, radiologischen oder
nuklearen (CBRN) Waffen.31

Die Synthetische Biologie (SynBio) ist ein auf-
strebendes Gebiet und ermdglicht beispielswei-
se die Herstellung von synthetischen Viren und
Bakterien. Dadurch stellt sie allerdings auch eine
der groten Unsicherheiten dar: Diese ,Demo-
kratisierung“ der Technologie, also die Kombina-
tion aus Einfachheit, Zuganglichkeit und Leist-
barkeit, bedingt eine erhdhte Gefahr durch Bio-
terrorismus. Die Herstellung multiresistenter Bak-
terienstamme wurde bereits erfolgreich durchge-
fuhrt. Die Gefahr eines biologischen Angriffs mit
letalen multiresistenten Keimen darf ebenso we-
nig auBer Acht gelassen werden wie die mogli-
che Erhéhung des Gefahrdungspotenzials durch
die Einbindung von Kl (klnstlicher Intelligenz)
und maschinellem Lernen.32.33

Bioweapons

Durch Additive Fertigung (Additive Manufactu-
ring) ist die Herstellung von Gewebe mittels 3D-
Druck moglich. So konnten etwa E.coli-Bakteri-
en ebenso ,gedruckt® werden wie onkolytische
Viren oder lebensfahige Bakterien in Kleidung.
Esist also leicht vorstellbar, dass in Zukunft maR3-
geschneiderte, in entsprechende Tragersubstan-
zen eingebrachte, Mikroben, Viren und Toxine
mittels biologischem 3D-Druck produziert wer-
den konnen. Darlber hinaus erleichtert diese
Technik potenziell das kostengtinstige Testen bio-
aktiver Wirkstoffe wie biologischer Waffen (Bio-
weapons) bei gleichzeitig erschwerter Nachweis-
barkeit, wenn hochinfektiose Wirkstoffe in gerin-
ger Menge hergestellt wurden.34

Zusatzlich besteht ein reales Gefahrdungspoten-
zial durch das Ausnutzen privater Dienstleister
und Produzenten durch kriminelle Kréafte. Bestell-
systeme von Unternehmen, die Dienstleistungen
und insbesondere Produkte aus dem Bereich
SynBio anbieten, mussten streng(er) reguliert wer-
den, um missbrauchliche Verwendung zu unter-
binden. In China, wo 2021 ein Biosecurity Law als
Grundlage u. a. fur den sicheren Umgang in der
SynBio-Forschung implementiert wurde, erwagt
man die Errichtung formeller, 6ffentlicher Gemein-
schaftslabore.35 Akteuren aus der ,Do-it-your-
self-Biologie“-Szene (Biohackern), denen grolRes
Potenzial in Chinas High-tech-Sektor zugeschrie-
ben wird, soll dort die Mdglichkeit eroffnet wer-
den, in einem sicheren und regulierten Umfeld
ihren (Amateur-)Forschungen nachzugehen.
Derartige offentliche Forschungseinrichtungen
wirden nicht nur der Unfallvermeidung dienen,
sondern die Hobbyforscher:innen fiir die Notwen-
digkeit entsprechender Regularien, die zeitnah an
das schnelllebige Feld der SynBio angepasst wer-
den, sensibilisieren. Gerade fiir die Synthetisierung
von Bakterien, Viren und anderen Pathogenen,
die zur Herstellung von Biowaffen bzw. von Bio-
terroristen verwendet werden kénnen, bedarf es
neuer Standards.

Fazit
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