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Die transformative Kraft synthetischer

Proteine

Zusammenfassung:

Proteine sind essenzielle Bestandteile zahl-
reicher Lebensprozesse. Anwendungen, die
auf Proteinen basieren, finden sich nicht nur
in der Nahrungsmittelproduktion und Medi-
zin, sondern immer mehr auch in Bereichen
wie neuen Materialien, Umwelttechnik und
industrieller Produktion. Der Trend der Bio-
logisierung verschiedenster Branchen durch
synthetische Proteine wird durch die Még-
lichkeiten, Proteinstrukturen mit Kiinstlicher
Intelligenz (KI) aufzuklaren und zu gestalten,
enorm beschleunigt. Es existieren aber auch
Gefahren und Risiken, die bei der Entwicklung
synthetischer Proteine im Blick behalten wer-
den miissen. Das vorliegende VDI-Research-
Paper gibt einen Einblick in die Vielfalt der
Proteine und den mit ihnen verbundenen An-
wendungsmoglichkeiten. Durch die Breite des
Spektrums wird die immense Bedeutung der
Fortschritte sowohl bei der Proteinstruktur-
aufklarung als auch beim Proteindesign durch
Kl nachvollziehbar.

Mit Proteinen, auch Eiweilte genannt, verbinden
die meisten Menschen einen wichtigen Bestand-
teil unserer Nahrung. Die Bedeutung flr unsere
Ernahrung ist jedoch nur eine Facette der viel-
seitigen Rollen, die Proteine fur Menschen, Tiere,
Pflanzen, Bakterien und Okosysteme schon
heute spielen und vor allem in Zukunft einneh-
men werden. Zu Unrecht stehen Proteine in der
allgemeinen Wahrnehmung haufig im Schatten
der prominenteren Erbinformation DNA. Diese
enthalt zwar die Bauplane fur die Proteine, letz-
tere aber sind die ausfuhrenden aktiven Kompo-
nenten in den Zellen.

Die Arbeitsweise von Proteinen und damit die
Eigenschaft, wie gut sie ihre Aufgaben wahrneh-
men, hangt von ihrer molekularen raumlichen

Struktur ab. In den letzten Jahren ist mithilfe

von Kl das Verstandnis hinsichtlich der Bildung
dreidimensionaler Proteinstrukturen und ihrer
Funktionen erheblich gewachsen. Bereits heute
basieren Anwendungen in zahlreichen Branchen
auf Proteinen. KI-Modelle wie RosettaFold!
oder AlphaFold? tragen zu einem besseren und
beschleunigten Verstandnis der Struktur-Funk-
tionsbeziehungen von Proteinen bei. Durch

die wachsenden Maglichkeiten, Proteine auf
molekularer Ebene zu gestalten, werden nicht
nur existierende Anwendungen verbessert, es
konnen durch synthetische Proteine auch vollig
neue Funktionen realisiert werden. Auch hierbei
helfen KI-Systeme? wie beispielsweise ,Alpha
Design®. Durch diese Fortschritte und die Mog-
lichkeiten der synthetischen Biologie wird es in
Medizin, industrieller Produktion, Umwelttechnik
und vielen weiteren Bereichen zu transformati-
ven Veranderungen kommen.

Funktionen von Proteinen in der Natur
Proteine, von griechisch proton, ,das Wichtigste®,
sind grofRe Moleklile, die als grundlegender Be-
standteil in den Zellen aller Lebewesen enthal-
ten sind. Ohne Proteine ist kein Leben maoglich.
Bemerkenswert ist nicht nur die Haufigkeit
ihres Vorkommens, sondern auch ihre Vielfalt.
In menschlichen Zellen Gbernehmen tausende
Proteine verschiedenste Aufgaben. So bilden sie
als Strukturproteine Muskelgewebe, als Trans-
portproteine sorgen sie fur den Transport von
Stoffen, zum Beispiel Sauerstoff in unserem
Blut, und als Regulatorproteine steuern sie das
Ablesen der Erbinformation DNA. Als Anti-
korper helfen sie, fremde Viren und Bakterien
zu bekampfen, als Hormone beeinflussen sie
unsere Geflhle und als Enzyme beschleunigen
sie unzahlige biochemische Reaktionen. Die
Gesamtheit aller Proteine in einer Zelle wird als
Proteom* bezeichnet, das in seiner Zusammen-
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setzung standig fluktuiert. Ressourcenschonend
produzieren Zellen Proteine nur dann, wenn sie
benotigt werden.

Bei Bakterien ermoglichen Proteine durch
propellerahnliche Filamente eine zielgerichtete
Fortbewegung in Richtung Nahrstoffe. Bakte-
rielle Proteine dienen auch als Toxine, um das
Wachstum anderer Bakterien in der Umgebung
zu hemmen. Auf der auféeren Hulle von Bak-
terien befinden sich charakteristische Proteine,
die dafur sorgen, dass eine Bakterienzelle sich
gezielt an eine Wirtszelle binden kann. Diese
Wirtszellen konnen menschliche Zellen sein, die
Uber komplementare Oberflachenproteine ver-
flgen. Das menschliche Immunsystem erkennt
und merkt sich die spezifischen Proteine auf

der Oberflache der betreffenden Bakterien. So
konnen spater dann schon bekannte Eindring-
linge durch spezielle Proteine, die sogenannten
Antikorper, erkannt und von der menschlichen
Immunabwehr bekampft werden. Auch Viren
verflgen Uber charakteristische Oberflachenpro-
teine, mit denen sie an Wirtszellen binden. Diese
Spezifitat nutzen Immunsysteme zur Erkennung
und gezielten Abwehr der Eindringlinge.

In Pflanzen, Algen und Bakterien findet sich
auch das wahrscheinlich haufigste Protein auf
der Erde, das sogenannte Rubisco®. Rubisco ist
ein Enzym der Photosynthese, einem komplexen
biochemischen Prozess, durch den energie-
reiche Stoffe produziert werden. Die Photosyn-
these nutzt Lichtenergie, um Wasser und aus
der Luft aufgenommenes Kohlendioxid (CO.,)

in den Zucker Glukose und den fur uns lebens-
wichtigen Sauerstoff zu verwandeln. Rubisco
ist im Photosyntheseprozess unter anderem fur
die Fixierung von Kohlendioxid verantwortlich.
Dabei kommt es zu einer spezifischen Bindung
zwischen dem Kohlendioxid und dem Enzym
Rubisco. Das Erstaunliche ist, dass die Photo-
synthese bei Pflanzen mit einem Wirkungsgrad
von hochstens 5 % sehr ineffektiv arbeitet. Das
heilst, nur 5 % des eingestrahlten Sonnenlichts
werden in chemische Energie verwandelt. Pho-

tovoltaikanlagen schaffen aktuell bis zu 24 %
Wirkungsgrad.

Vielfalt trotz einer geringen Zahl von
Grundbausteinen

Der kleine Einblick in die Aufgaben, die Proteine
in der Natur Ubernehmen, zeigt ihre enorme
Vielfalt. Es ist daher nicht verwunderlich, dass
sich weltweit sehr viele Forschungsgruppen mit
Proteinen beschaftigen und Proteine zu einem
wichtigen Forschungsgegenstand far Medizin,
industrielle Produktion, Ernahrung, Pflanzen-
forschung und viele weitere Disziplinen wur-
den. Bemerkenswert ist, dass die Vielfalt der
Proteine auf nur wenigen Grundbausteinen,
den sogenannten Aminosauren, basiert. Zirka
20 proteinogene Aminosauren (AS) verwenden
menschliche Zellen fur den Aufbau von Protei-
nen, ungefahr die Halfte von ihnen mussen als
essenzielle AS mit der Nahrung aufgenommen
werden. Die AS werden Uber Peptidbindungen
zu langen Ketten verknUpft, die sich dann zu
einem spezifischen Protein mit charakteristischer
Raumstruktur falten®. Die Bauplane fur Proteine
mit der spezifischen Reihenfolge ihrer Amino-
sauren liegen in den Genen der Erbinformation
DNA. FUr jedes Protein existiert ein dazugehori-
ges spezifisches Gen. Durch Modifikationen des
genetischen Codes lasst sich die Primarstruktur
eines Proteins, also die Reihenfolge der Amino-
sauren, gezielt verandern. Durch diese Modi-
fikationen kann sich die Raumstruktur andern,
wodurch die Funktionen von Proteinen gezielt
gestaltet werden kdnnen.” Ist die Struktur eines
Proteins bekannt, so lassen sich aus ihr auch
mogliche Funktionen ableiten.

Anwendungsperspektiven

Die Proteinforschung ist, wie auch die Protein-
landschaft, sehr vielfaltig und komplex. In der
Grundlagenforschung dominiert das Erkennt-
nisinteresse, wie die vielfaltigen biochemischen
Prozesse und Strukturen in der Natur durch
Proteinbeteiligung funktionieren. Im Folgenden
werden beispielhafte Anwendungen aus ver-
schiedenen Branchen skizziert. Die Beispiele
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Abbildung 1. Beispielanwendungen von synthetischen Proteinen

verdeutlichen die enorme Breite der Moglichkei-
ten synthetischer Proteine, die durch Kl getrig-
gert werden. Eine kurze Ubersicht dazu bietet
Abbildung 1.

Medizin

In der Medizin hilft die Proteinforschung, Ursa-
chen von Krankheiten besser zu verstehen und
im |dealfall darauf aufbauend geeignete Thera-
pieansatze entwickeln. Diese kénnen darin
bestehen, dass Fehler im Bauplan eines Proteins
auf der Ebene der Erbinformation korrigiert wer-
den. Ziel ist es dabei, den naturlichen Normal-
zustand der Proteine wiederherzustellen.

Proteine spielen in der medizinischen Therapie
sowohl als Zielstruktur oder auch als Wirk-

stoff eine wichtige Rolle. Die genaue Kenntnis
der Proteinstruktur eines Target-Molekuls kann
bei der Entwicklung von Wirkstoffen genutzt
werden. Zum Beispiel kann das Bindungsverhal-
ten eines bekannten Wirkstoffes optimiert und
damit die Wirkung des Medikaments verbessert
werden. Umgekehrt konnen Proteine auch an

Zielstrukturen binden und dadurch Molekulwir-
kungen blockieren, aktivieren oder stabilisieren.
Mit der Kenntnis der molekularen Struktur eines
Erregerproteins lassen sich auch neue syntheti-
sche Antibiotika mit definierten Eigenschaften im
Kampf gegen multiresistente Bakterien finden.
Durch KI-Systeme lassen sich die Strukturen
synthetischer Proteine vorab simulieren und
virtuell hinsichtlich ihres Bindungsverhalten
bzw. ihrer Wirkung bezlglich eines Targets
testen. Mit Kl wird im Vergleich zu traditionellen
Methoden nur noch ein Bruchteil der Zeit gegen-
Uber traditionellen Methoden bendtigt®.

Ein anschauliches Beispiel dazu gelang For-
schenden in Australien, die mithilfe von Kl

ein neues Protein entworfen haben, das bei
einem pathogenen Bakterium gezielt die Auf-
nahme von Eisen an der Bakterienoberflache
blockiert. In der Folge nehmen die Bakterien kein
Eisen mehr auf und sterben (Fox et al. 2025).
Ein anderes Beispiel aus der Medizin ist die
MmRNA-Impfung, die im Kampf gegen Corona
erfolgreich eingesetzt wurde. Bei diesem Ansatz

Traditionelle Verfahren wie beispielsweise die Réntgenkristallographie, die Kryo-Elektronenmikroskopie (EM) oder

auch die Kernspinresonanzspektroskopie (NMR) sind experimentell sehr aufwendig. Fiir die Rontgenstrukturanalyse
miissen Proteinkristalle hergestellt werden, in denen Millionen der Proteinmolekiile in gleicher Ausrichtung regel-
mafig angeordnet sind. Mit einem einzigen Proteinmolekiil wiirde die Methode nicht funktionieren. Die Kristalle
werden anschlieRend mithilfe von groRen Teilchenbeschleunigern mit Réntgenstrahlung beschossen. Dabei entstehen

charakteristische Beugungsmuster, aus denen in mathematisch sehr aufwendigen Verfahren die Proteinstruktur

berechnet wird.
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werden den Korperzellen kinstliche mRNA-
Moleklle® verabreicht. Diese tragen zum Bei-
spiel den Bauplan fur eine spezifische Teil-Pro-
teinstruktur des Virus, die von den Zellen dann
synthetisiert wird. Diese harmlosen Virusteile
trainieren dann das Immunsystem, sodass bei
einer tatsachlichen Virusinfektion spezifische
Antikorper zur Bekampfung der Eindringlinge
bereitstehen. Die Vorhersage bzw. Aufklarung
der Struktur dieser Spikeproteine an der Virus-
oberflache nimmt hier eine wichtige Rolle ein.

Der Corona-Impfstoff auf mMRNA-Basis war nach
Ausbruch der Corona-Epidemie zlgig verflgbar,
da an der mRNA-Technologie flr die Behandlung
von Krebs bereits lange geforscht wurde. Ziel der
mMmRNA-Krebstherapie ist, dass das Immunsystem
sich spezifisch gegen den eigenen Tumor richtet.
Der Korper stellt bei diesem Therapieansatz den
Abwehrstoff in Form von Antikorpern selbst her.
Wegen der Verwendung patientenspezifischer
mRNA handelt es sich hier um eine Form per-
sonalisierter Medizin. Eine Besonderheit dieser
vielversprechenden Methode ist, dass sie sich
direkt gegen einzelne Krebszellen richtet und die-
se damit nicht nur am Ort des Tumors bekampft,
sondern in vielen Fallen auch gegen Metastasen
wirkt und die Krebserkrankung so vollstandig aus
dem Korper entfernt werden kann.

Industrielle Produktion

Proteine sind im grofstechnischen Einsatz in der
industriellen Biotechnologie bereits etabliert. Als
Enzyme katalysieren sie biochemische Prozesse
mit hoher Effizienz sowie Spezifitat und sind
gleichzeitig auch durch ihre nachhaltigen Eigen-
schaften von groRer Bedeutung fur die che-
mische Industrie. In der Lebensmittel-, Textil-,
Pharma- und Waschmittelindustrie werden sie
eingesetzt, um unter anderem Proteine abzu-
bauen (Proteasen), Fette zu spalten (Lipasen)
oder Starke zu zersetzen. Der Vorteil gegentber
chemischen Tensiden liegt in ihrer biologischen
Abbaubarkeit und der Funktionsfahigkeit bei
niedrigen Temperaturen, was Energie einspart.
Das Potenzial, durch sie vorhandene industrielle

Prozesse zu optimieren bzw. neue Verfahren zu
entwickeln, ist erheblich. Proteine sind damit
ein wesentlicher Baustein biobasierter Produk-
tionsprozesse, um dem Ziel einer Biodkonomie®®
naherzukommen.

Kleben ist in der Industrie ein wichtiges
Flgeverfahren geworden, da es herkdmmliche
Verbindungsmethoden, zum Beispiel Schrauben
oder Nieten, hinsichtlich der moglichen Material-
kombinationen, dem reduzierten Gewicht und
auch der Asthetik Uiberlegen ist. Bei der Entwick-
lung biobasierter Klebstoffe orientiert sich die For-
schung an naturlichen Vorbildern wie den extrem
haftstarken Proteinen von Muscheln oder Platt-
wulrmern. Synthetische Varianten dieser Haftpro-
teine kdnnen sogar unter Wasser ausharten und
sind gleichzeitig umweltvertraglich abbaubar.

Neue Materialien

Von den verbesserten Proteingestaltungsmog-
lichkeiten durch Kl profitiert auch das Material-
design. Bisherige Limitationen durch Eigen-
schaften naturlicher Proteine wie Instabilitat in
wechselnden Umgebungsbedingungen oder
Loslichkeit konnen gezielt verandert werden
(Tunuhe et al. 2025). So spielen fur eine nach-
haltigere Chemieindustrie synthetische Proteine
als biobasierter Rohstoff fur neue Materialien
eine immer grofere Rolle. Es wird beispielswei-
se an Entwicklungen gearbeitet, um Kunststoffe
aus Proteinen herzustellen. Ein Beispiel dafur
sind die Proteine ELP und SRT, die Uber eine
hohe Bruchspannung verfligen und dem Binde-
gewebsprotein Elastin ahnlich sind. Durch die
Herstellung bei Raumtemperatur werden zudem
Energiekosten bei der Produktion eingespart
(Su et al. 2022).

In der Textilindustrie er6ffnen synthetische Pro-
teine neue Moglichkeiten flr nachhaltige Fasern.
Der Spinnenseide ahnliche Proteine konnen
durch gentechnisch veranderte Bakterien oder
Hefen produziert und zu hochwertigen Textil-
fasern verarbeitet werden. Diese Materialien
zeichnen sich durch aufergewohnliche Reif3-
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festigkeit bei gleichzeitig hoher Elastizitat aus.
Im Gegensatz zu synthetischen Fasern sind sie
vollstandig biologisch abbaubar.

Die Fahigkeit, sich an veranderte Umfeldbedin-
gungen anzupassen, ist eine der wichtigsten
Funktionen in der Natur. Proteine kénnen Uber
adaptive und stimuli-responsive Eigenschaften
verflgen. Das heilst, sie reagieren auf Um-
weltreize wie beispielsweise Anderungen von
Temperatur, pH-Wert oder Feuchtigkeit. Bei der
Herstellung adaptiver Polymere!! auf Protein-
basis werden natlrliche Sensor- und Selbst-
heilungsfunktionen auf neue intelligente Werk-
stoffe Ubertragen. Ziel ist es, selbstheilende
Materialien auf Proteinbasis zu entwickeln, die
sich bei Beschadigung selbst reparieren konnen.

Kosmetikindustrie

Ein wachsendes Anwendungsfeld flr syntheti-
sche Proteine ist die Kosmetikindustrie. Veganes
Kollagen aus biotechnologisch hergestellten
Proteinen bietet eine tierfreie Alternative zu
herkdommlichem Kollagen. Diese synthetischen
Kollagenproteine kdnnen gezielt fur bestimmte
Hauttypen optimiert werden und zeigen oft eine
bessere Vertraglichkeit als tierische Varianten.

Auch bei der Hautregeneration kommen Pro-
teine zum Einsatz, die Zellerneuerungsprozes-
se stimulieren oder die Hautbarriere starken.
Wachstumsfaktoren und spezielle Signalpro-
teine kdnnen in kontrollierten Dosen eingesetzt
werden, um die natlrlichen Reparaturmechanis-
men der Haut zu unterstitzen.

Far den Nahrstofftransport in die Haut werden
Proteine als Transportvehikel entwickelt. Sie
konnen Wirkstoffe wie Vitamine oder Antioxi-
dantien gezielt zu bestimmten Hautschichten
transportieren und dort kontrolliert freisetzen,
wodurch die Wirksamkeit kosmetischer Produk-
te gesteigert wird.

Nahrungsmittelproduktion
Ein Anwendungsfeld synthetische Proteine
in der Nahrungsmittelproduktion liegt in Le-

bensmitteladditiven. Additive auf Proteinbasis
verbessern Textur, Stabilitat und Nahrwerte.
Sogenannte Hamoproteine wie Hamoglobin
beeinflussen Farbe, Geschmack und Textur von
Fleisch. Als Zusatz fur Fleischersatzstoffe wer-
den entsprechende synthetische Hamoproteine
optimiert.

Funktionelle Nahrungsmittel profitieren von
malfsgeschneiderten Proteinen mit gesundheits-
fordernden Eigenschaften. Die Proteine kdnnen
hinsichtlich der Zusammensetzung ihrer Amino-
sauren mehr oder weniger flexibel gezielt fur die
Ernahrungsbedurfnisse einzelner Bevolkerungs-
gruppen gestaltet werden. Weitere Beispiele
sind Proteine mit erhohtem Gehalt an essen-
ziellen Aminosauren oder probiotische Proteine
zur Forderung der Darmgesundheit. Auch sie
konnen mittlerweile entwickelt werden.

Als vegane Proteinguelle bieten synthetisch
durch Mikroorganismen hergestellte Protei-

ne eine vollwertige Alternative zu tierischen
Produkten. Sie kdnnen hinsichtlich ihrer Ami-
nosaurezusammensetzung optimiert und mit
allen essenziellen Aminosauren angereichert
werden, was bei pflanzlichen Proteinquellen oft
eine Herausforderung darstellt. Diese Art der
.Fleischherstellung” ist hinsichtlich des Energie-
aufwandes, der Treibhausgasemissionen, des
Wasserverbrauches sowie der Landnutzung
nachhaltiger als konventionelles Fleisch. Auch
vor dem Hintergrund der weltweiten Ernah-
rungssicherheit und ethischer Aspekte der Tier-
haltung ist dies ein vielversprechender Ansatz.

Landwirtschaft

In der Landwirtschaft wird die Futtermischung
fUr jedes Nutztier haufig explizit zusammenge-
stellt. Abgestimmtes Nutztierfutter mit mafkge-
schneiderten Proteinzusammensetzungen kann
die Verdauungseffizienz erhohen und gleich-
zeitig die Umweltbelastung durch Tierausschei-
dungen reduzieren. Spezielle Enzymproteine im
Futter kdnnen die Nahrstoffaufnahme verbes-
sern und antinutritive!? Faktoren abbauen.
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Bei Pflanzenschutzmitteln werden Proteine als
umweltfreundliche Alternative zu chemischen
Pestiziden entwickelt. Insektizide Proteine wie
das Bt-Toxin kdnnen spezifisch gegen Schadlinge
wirken, ohne Nutzlinge zu beeintrachtigen. Fungi-
zide Proteine bekampfen Pflanzenkrankheiten
durch die gezielte Hemmung von Pilzenzymen.

Pharmazeutisch relevante Proteine konnen auch
durch Pflanzen produziert werden. Bei diesem
sogenannten ,Molecular Pharming® produzieren
genetisch veranderte Nutzpflanzen artfremde
therapeutische Antikorper, Enzyme, Impfstoffe
oder andere medizinisch wichtige Proteine in
geschlossenen Systemen. Dies ermoglicht eine
kostengunstige Herstellung grofserer Mengen
von Biopharmazeutika.

Umwelttechnik

Die bereits erwahnte Photosynthese bietet auch
interessante technische Anwendungsmaglich-
keiten. Bei ihr wird in der Natur in komplexen
biochemischen Prozessen die Lichtenergie der
Sonne genutzt, um Kohlendioxid (CO,) und
Wasser in den Zucker Glukose und Sauerstoff zu
verwandeln. Bei der technischen Nutzung der
Photosynthese Uber proteinbasierte Verfahren
ist es moglich, verschiedene organische Stoffe
herzustellen, das Treibhausgas Kohlendioxid aus
der Luft zu entfernen und es konnte Wasserstoff
zur Energiegewinnung produziert werden. Der
Wasserstoff wird bei der Spaltung von Wasser
in Wasserstoff und Sauerstoff freigesetzt. Zen-
trale Herausforderung fUr eine technische Nut-
zung der Photosynthese ist es, den naturlichen
recht geringen Wirkungsgrad der pflanzlichen
Photosynthese zu erhdhen. Ein Ansatzpunkt ist
das schon erwahnte Protein Rubisco mit seinen
fUr die Photosynthese zentralen Funktionen.

Die gegenwartige Forschung versucht unter
anderem durch gezielten Austausch von Amino-
sauren die katalytische Wirkung des Enzyms zu
verbessern. Damit konnten beispielsweise bei
Kulturpflanzen hohere Ertrage pro Flache erzielt
werden. Andere Ansatze versuchen, den kom-
plexen naturlichen Photosyntheseprozess auf
wenige kinstliche Proteinstrukturen zu reduzie-
ren. Dies konnte dann sogar noch in einem voll-
standig synthetisch hergestellten Organismus

ablaufen. Solche Entwicklungen der synthe-
tischen Biologie sind auch fur verschiedenste
technische Anwendungen interessant.

Neben der kunstlichen Kohlenstoff-Fixierung
ermoglichen synthetische Proteine zahlreiche
weitere umwelttechnische Anwendungen in der
Praxis auféerhalb des Laboreinsatzes. Ein viel-
versprechendes Anwendungsfeld ist die Nut-
zung synthetischer Proteine flr die Reinigung
der Umwelt von Kunststoffabfallen. Proteine
kénnen spezifisch an PET!3 oder Polyamid/Nylon
binden und sie aus der Umwelt entfernen.
Proteindesign wird hier unter anderem einge-
setzt, um Umsatzraten der beteiligten Enzyme
zu optimieren und eine Integration in industrielle
Prozesse zu ermoglichen. Vielversprechend ist
darUber hinaus die Maglichkeit, neue syntheti-
sche Enzyme mit spezifischen Abbaufahigkeiten
fUr die Behandlung von Plastikabfallen zu ent-
wickeln (Silverio 2024).

Ein interessanter Ansatz aus dem Bereich
Recycling sind Proteine mit spezifischen Bin-
dungseigenschaften, zum Beispiel Lanmodulin.
Dieses bakterielle Protein bindet sehr selektiv an
bestimmte Metalle aus der Gruppe der selte-
nen Erden, was es fUr das Recycling wertvoller
Rohstoffe aus Elektroschrott attraktiv macht
(Choi 2022).

Ein Anwendungsfeld fir Biosensoren auf
Proteinbasis ist die systematische Umwelt-
Uberwachung. Diese biologischen Detektoren
konnen durch spezifische Bindungen Schadstof-
fe in geringsten Konzentrationen aufspuren und
in Echtzeit messen. So kénnen beispielsweise
Fluoreszenzproteine ihre Leuchtintensitat bei
Kontakt mit bestimmten Umweltgiften andern.
Solche Systeme ermdglichen eine kontinuier-
liche Uberwachung von Gewassern, Bdden
oder der Luftqualitat mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat.

Herausforderungen und Ausblick

Goethes Zitat ,\Wo viel Licht ist, da ist starker
Schatten” trifft auch auf synthetische Proteine
zu. Das Wissen um die Vorhersage und Gestal-
tung von Proteinen durch Kl hat bereits und wird
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in Zukunft noch erheblich Forschung und Ent-
wicklung von proteinbasierten Anwendungen
beschleunigen und befruchten. Herausforderun-
gen liegen aber unter anderem in der Analyse
und Bewertung von synthetischen Proteinen in
lebenden Organismen und der Natur, der Op-
timierung der KI-Systeme und der Vermeidung
von Missbrauch durch synthetische Proteine.

Aus medizinischer Sicht sind gesundheitliche
Risiken durch den Einsatz synthetischer Proteine
generell moglich. Wechselwirkungen mit natlr-
lichen Zellkomponenten oder auch allergische
Reaktionen kénnen experimentell nicht voll-
standig ausgeschlossen werden. Mit Kl klnstlich
entworfene Proteine funktionieren nicht selten
nur unter Laborbedingungen und performen
unter realen Bedingungen schlechter. Andere
naturliche Zellbedingungen wie pH-Wert oder
Temperatur konnen ihre Wirksamkeit unvorher-
sehbar reduzieren. Eine andere Frage ist die
Stabilitat kinstlicher Proteine im Korper. Als
zellfremde Proteine konnen sie durch Protea-
sen oder Antikorper angegriffen und abgebaut
werden. Naturliche Proteine passen sich dyna-
misch den natlrlichen Umweltbedingungen

an und sind keine starren Strukturen. Diese
Dynamik lasst sich insbesondere bei grofieren
bzw. komplexeren Proteinstrukturen bisher noch
schlecht vorausberechnen. Beim Einsatz synthe-
tischer Proteine in der Umwelt sind nur schwer
vorhersehbare Interaktionen moglich und biolo-
gische Kreislaufe konnten gestort werden. Neue
synthetische Proteine missen daher vor ihrer
Anwendung genau analysiert werden, was beim
Einsatz in lebenden Organismen schwierig ist.

Die Vorhersagen aktueller KI-Modelle sind noch
nicht die ultimative Losung, wie haufig der An-
schein erweckt wird. Modelle wie RosettaFold,
AlphaFold, ESMFold!* oder Alpha Design?® leis-
ten mittlerweile erhebliche Beitrage zur Aufkla-
rung bzw. Gestaltung von Proteinstrukturen. lhre
Ergebnisse sind aber nicht perfekt und enthalten
Fehler, was zum Beispiel fur die Entwicklung von
Medikamenten problematisch ist. Denn aktuelle
KlI-Systeme kennen die physikalisch-chemischen
Grundlagen der Molekllwechselwirkungen von
Proteinen nicht im Detail, das heift, sie verste-

hen noch nicht, warum ein Protein eine Bindung
eingeht. Sie reproduzieren lediglich ihnen ange-
lernte bekannte Muster, was auch in Bereichen
der fur die Funktion wichtigen Bindungsstellen
zu Ungenauigkeiten fuhrt. Versuche haben ge-
zeigt, dass beim Austausch von Aminosauren,
die fUr die Bindungen innerhalb eines Proteins
wichtig sind, KI-Modelle trotz gezielt zerstorter
wichtiger Bindungsstellen eine unveranderte
Struktur des Proteins vorhersagen. Dies ist hochst
unwahrscheinlich, da entsprechende Bindungen
eigentlich nicht mehr moglich sind. Diese Feh-
ler nehmen zu, je weiter eine zu vorhersagende
Struktur von den urspringlichen Trainingsdaten
aus grofsen Proteindatenbanken der jeweiligen
Modelle abweicht. Hier mussen die KI-Modelle
hinsichtlich des Wissens um die notwendigen
physikalisch-chemischen Zusammenhange
erganzt werden (Masters et al. 2025).

Auch aus der Perspektive der Biosecurity
konnen durch Missbrauch synthetischer Pro-
teine Gefahren ausgehen. Neu gestaltete stark
gesundheitsgefahrdende Proteine kdnnen sich
den traditionellen Detektionsmethoden wie
Sequenzanalysen entziehen (Wittmann et al.
2025). Rizin ist beispielsweise ein hochtoxisches
Protein aus den Samen des Wunderbaums, das
die zellulare Proteinbiosynthese in Kérperzel-
len hemmt. Rizin kénnte verandert oder seine
toxischen Eigenschaften durch ein synthetisches
Protein kopiert werden, ohne dass die etablier-
ten Detektionsmethoden flr das urspringliche
Rizin funktionieren wrden. Diskutiert wird
daher in Analogie zur Cybersicherheit, ein ,Red-
Teaming Framework” zur Gefahrenabwehr fur
KI-Systeme zu synthetischen Proteinen (ICLR
2026). Ein andersartiger Missbrauch ist bei
therapeutischen Proteinen wie Erythropoetin
(EPO) als Dopingmittel vorstellbar. Als modi-
fizierte synthetische Proteine konnten sich diese
der Detektion als Dopingmittel entziehen.

Wie bei anderen sehr dynamischen Feldern
sorgt auch hier Kl dafur, dass die Entwicklung
synthetischer Proteine mit neuen Eigenschaften
eine hohe Dynamik hat und die gesetzlichen
Rahmenbedingungen fiir Zulassung, Uber-
wachung etc. nicht nachkommen.
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https://esmatlas.com/resources?action=fold
https://www.embl.org/sites/heidelberg/

Die Vorhersage von Proteinstrukturen mithilfe
von Kl hat zu weitreichenden Wissenserwei-
terungen geflihrt. Bestehende Anwendungen
konnen optimiert werden, aber es eroffnen sich
auch zahlreiche neue Anwendungsperspektiven.
Die Vergabe des Nobelpreises fur Chemie 2024
fUr die Vorhersage komplexer Proteinstrukturen
unterstreicht inre Bedeutung. Die Natur nutzt
nur einen kleinen Teil aller theoretisch maog-
lichen Proteinstrukturen. Fur die Gestaltung
neuer synthetischer Proteine mit neuen Funk-
tionen lassen sich die kreativen Halluzinationen
von KI-Systemen nutzen, ahnlich wie es mittler-
weile fur jeden moglich ist, mit ChatGPT Texte
zu beliebigen Inhalten schreiben zu lassen.

Synthetische Proteine werden zur Bewaltigung
einiger der grofsen Herausforderungen unse-
rer Zeit, wie der Therapie von Krankheiten, der
Ernahrungssicherheit, dem Umweltschutz etc.,
einen wichtigen Beitrag leisten. Ahnlich wie
die Digitalisierung wird auch die Biologisierung
immer mehr auch technische Bereiche beeinflus-
sen (Zweck et al. 2022). Gemein ist beiden der
Querschnittscharakter, der eine intensive inter-
disziplinare und vorausschauende Zusammen-
arbeit erfordert.
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