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40 %—Ertragssprung bei Reis durch
Aktivierung eines Regulator-Gens

Eine wachsende Weltbevdlkerung,
veranderte Ernahrungsgewohnheiten und
ein steigender Bedarf nach nachwachsen-
den Agrarrohstoffen treiben die globale
Nachfrage nach pflanzlichen Produkten. Die
FAQ schatzt, dass sich die Agrarproduktion
von 2013 bis 2050 verdoppeln muss, um
den Bedarf zu decken und die weltweite Er-
nahrungssicherheit zu gewahrleisten. Der
rasch steigenden Nachfrage stehen jedoch
immer geringere Ertragssteigerungen durch
zlchterische Verbesserungen entgegen —
bei Getreide sind diese inzwischen unter
T % pro Jahr gefallen.

Daher sind neue Ansatze gefragt, um
Pflanzen-Ertrage deutlich zu steigern. Um
eine nachhaltige Intensivierung zu ermaogli-
chen, sollte dabei zugleich der Ressourcen-
bedarf des Ackerbaus, zum Beispiel fur
Dinger, reduziert werden. Ein grosses chi-
nesisches Forschungsteam stellt jetzt eine
Strategie zur Entwicklung von Reissorten
mit hoheren Ertragen und besserer Stick-
stoffverwertung vor. In umfangreichen Feld-
versuchen konnten Mehrertrage von 40 %
beobachtet werden.

Um komplexe Eigenschaften wie Er-
trag und Dlngerverwertung zu verbessern,
war klar, dass viele Prozesse innerhalb der
Pflanzen zugleich angepasst werden muss-
ten. Die Forschenden wahlten dazu einen
genetischen Ansatz mit Hilfe eines Regula-
tor-Gens, welches die Ablesung von zahlrei-
chen Pflanzengenen steuert und so viele Ei-
genschaften zugleich verdndern kann. Aus
einer Sammlung von uber hundert Kandida-
tengenen aus Reispflanzen wahlten sie ein
Regulatorgen (OsDREB1C) aus, das sowohl

von Licht als auch durch das Stickstoffan-
gebot gesteuert wird.

Durch verstarkte Ablesung von Os-
DREB1C durch Einbau des starken CaMV
35S Promoters in transgenen Reispflanzen
wurde ein genetisches Netzwerk von zahl-
reichen Pflanzengenen aktiviert. Das flhrte
zu Pflanzen mit einer verbesserten Photo-
synthese, mehr und grosseren Kornern, ei-
nem geringerem Strohanteil, einer um etwa
zwei Wochen beschleunigten Bliite sowie
einer verbesserten Aufnahme von Stickstoff
aus dem Boden. Feldversuche in drei klima-
tisch sehr unterschiedlichen Regionen von
China, Uber vier Jahre hinweg, zeigten Er-
tragssteigerungen von 40 % und mehr.

Deutliche Mehrertrage durch eine ver-
starkte Ablesung des OsDREB1C Regulator-
gens konnten dabei sowohl in der klassi-
schen «Nipponbare»-Reissorte als auch in
der in China verbreitet angebauten Elite-
sorte «Xiushui 134» beobachtet werden.
Aber auch in Weizen konnte das Reisgen
Mehrertrage von um die 20 % auslosen. In
der mit Raps verwandten Modellpflanze
Arabidopsis wuchs die Biomasse um 20 %.
Die Forschenden gehen davon aus, dass die
Uberproduktion von OsDREBTC eine univer-
selle Strategie zur Ertragssteigerung sein
konnte. In Reis sollte das auch durch Geno-
meditierung des OsDREB1C-Promotors
moglich sein, ohne Einbau von genetischen
Informationen aus anderen Organismen.

Quellen: Shaobo Wei et al. 2022, A transcrip-
tional regulator that boosts grain yields and
shortens the growth duration of rice, Science
377:eabi8455; Supercharged biotech rice yields
40% more grain, Science News, 22.07.2002.
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PROBIOTIKA

Genomeditierung in Bifidobakterien fur

verbesserte Gesundheits-Eigenschaften

Die Darmflora spielt eine wichtige
Rolle fir unsere Gesundheit und fir das Im-
munsystem. Zahllose Mikroorganismen
sind an der Verwertung unserer Nahrung
beteiligt. Darlber hinaus schitzen sie uns
vor Infektionen, und produzieren gesund-
heitsférdernde Substanzen. Die haufigsten
Bakterien der normalen Darmflora gehdren
zu den Gruppen Lactobacillus (Milchsaure-
bakterien) und Bifidobacterium.

Bereits Anfang des letzten Jahrhun-
derts beschrieb der 1908 mit dem Nobel-
preis geehrte russische Forscher llja
Metschnikoff gesundheitsfordernde Eigen-
schaften bestimmter Mikroorganismen in
der Nahrung, zum Beispiel von Milchsaure-
bakterien in Joghurt. Er wurde damit zum
Pionier der probiotischen Erndhrung. Probi-
otika, also Zubereitungen oder Praparate,
die lebendige Mikroorganismen enthalten
und damit die Funktion der naturlichen
Darmflora fordern, unterstitzen die ge-
sunde Ernahrung. Dabei spielen Lactobacil-
lus- und Bifidobacterium-Arten in kommerzi-
ellen Produkten die wichtigste Rolle.

Sowohl flr ein genaueres Verstand-
nis ihrer Funktion fur den menschlichen Or-
ganismus als auch fur die Entwicklung von
Stammen mit verbesserten Eigenschaften
sind genetische Werkzeuge erforderlich.
Wahrend genetische Veranderungen in vie-
len Bakterienarten schon lange Routine sind
und auch Lactobacillus-Arten hierflr relativ
einfach zuganglich sind, stellen sich Bi-
fidobakterien als wesentlich widerspensti-
ger heraus. Sie sind schwieriger zu kultivie-
ren, und haben verschiedene Abwehrme-
chanismen gegen von aussen eindringende
genetische Information. Damit schiitzen sie
sich selbst gegen Infektionen durch Viren.
Das erschwert aber auch gewlnschte gene-
tische Veranderungen. So ist die in vielen
anderen Organismen sehr erfolgreiche Ge-
nomeditierung mit CRISPR/Cas9 nicht mog-
lich, um gezielte genetische Anpassungen
durchzufuhren.

Ein US-Forscherteam um Rodolphe
Barrangoua von der North Carolina State
University, mit Doktorandin Meichen Pan als
Erstautorin, beschreibt jetzt die Entwicklung
einer Werkzeugkiste zur Genomeditierung
von Bifidobacterium. Sie verwendeten dafir
ein bereits in den Bakterien vorhandenes,
endogenes CRISPR-Cas-System, und pass-
ten einen externen CRISPR Cytosin-Basene-
ditor an, um Punktmutationen zu erzeugen.
So kdnnen gezielt gewlinschte Eigenschaf-
ten der Mikroorganismen weiter verbessert,
aber auch unerwiinschte Eigenschaften ent-
fernt werden. So konnten die Forschenden
mit Hilfe der neuen Werkzeuge bestimmte
Kohlenhydrat-Stoffwechselgene entfernen,
und damit die Zuckerverwertung der Bakte-
rien beeinflussen. Es gelang ihnen auch, ein
in manchen Bifidobacterium-Stammen na-
tdrlicherweise vorkommendes Resistenz-
gen gegen das Antibiotikum Tetracyclin zu
inaktivieren, und dadurch die Moglichkeit ei-
ner unerwiinschten Ubertragung der Antibi-
otikaresistenz einzuschranken.

Die Genomeditierung bietet grosse
Chancen, die Eigenschaften von probioti-
schen Mikroorganismen weiter zu verbes-
sern. Im Gegensatz zu andern Weltregionen
werden genomeditierte Mikroorgansimen in
der EU und in der Schweiz allerdings aktuell
restriktiv als «gentechnisch veranderte Or-
ganismen» eingestuft, auch wenn die gene-
tischen Veranderungen ebenso in der Natur
entstehen konnten. Das schrankt die prakti-
sche Einsatzmoglichkeiten stark ein. Der
europaische Biotechnologie-Dachverband
EuropaBio ruft daher dazu auf, die EU-Ge-
setzgebung fir genetisch veranderte Mikro-
organismen anzupassen — analog zu den
bereits laufenden Arbeiten fur Pflanzen.

Quellen: Meichen Pan et al. 2022, Genomic and
epigenetic landscapes drive CRISPR-based ge-
nome editing in Bifidobacterium, PNAS
119(30):62205068119; Microbiome Engineering:
Individualized CRISPR Approaches to Advance
Next-Gen Probiotics, Genetic Engineering & Bio-
technology News, 19.07.2022; Considering mi-
croorganisms and New Genomic Techniques: on
the need for a new GMO legislation in the Euro-
pean Union, EuropaBio, 24.06.2022.
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Proteinstrukturen und vollig neue
Molekule durch «Kunstliche Intelligenz»

Proteine spielen eine zentrale Rolle
flr alle Lebensprozesse, und ihre raumliche
Struktur ist entscheidend fir ihre Funktion.
Grosse Fortschritte im Bereich der Kunstli-
chen Intelligenz ermaoglichen es seit kur-
zem, die Struktur und Faltung von Proteinen
vorherzusagen, wenn die Abfolge der Ami-
nosaure-Bausteine in der Molekdlkette be-
kannt ist. Neu ist es jetzt sogar moglich, mit
Hilfe von Kinstlicher Intelligenz und «Deep
Learning» vollig neuartige, in der Natur noch
nie gefundene Proteine mit gewlinschten Ei-
genschaften zu erzeugen. So konnen ver-
besserte industrielle Enzyme, innovative
medizinische Wirkstoffe und neue Impf-
stoffe entwickelt werden.

Proteine bestehen aus Ketten von
Aminosauren. 20 dieser chemischen Bau-
steine mit unterschiedlichen Eigenschaften
konnen miteinander kombiniert werden. Die
Reihenfolge der Aminoséauren in einem Pro-
tein kann relativ einfach ermittelt werden,
zum Beispiel durch Sequenzbestimmung
des zugeordneten Gens. Wesentlich schwie-
riger war lange Zeit, die dreidimensionale
Struktur eines Proteins zu bestimmen. Die
dazu verwendete Kristallstrukturanalyse
und NMR-Spektroskopie sind technisch auf-
wandig, langsam und teuer. Dabei ist die
Kenntnis der raumlichen Struktur eines Pro-
teins wesentlich fur das Verstandnis seiner
Funktion. Proteine kdnnen sich zu sehr un-
terschiedlichen Strukturen falten.

Ein grosser Durchbruch und Lo-
sung einer der grossten Herausforderungen
der Biologie der letzten 5 Jahrzehnte war im
Jahr 2020 die Vorstellung des Programms
AlphaFold. Es kann durch Maschinenlernen
mit Training an ca. 170'000 bekannten

Proteinstrukturen aus offentlichen Daten-
banken mit grosser Wahrscheinlichkeit die
raumliche Faltung eines Proteins nur an-
hand der Aminosaure-Sequenz vorhersa-
gen. Es wurde durch DeepMind, einem Un-
ternehmen der Google-Gruppe, entwickelt.
Im Juli 2022 veroffentlichte DeepMind eine
Datenbank mit den vorhergesagten Struktu-
ren von etwa 200 Millionen Proteinen, fast
dem gesamten Protein-Universum.

Ein US-Forschungsteam von der
Universitat Washington ist nun einen ent-
scheidenden Schritt weiter gegangen. Sie
trainierten das neurale Netzwerk RoseTTA-
Fold, aufgrund einer gewtinschten Funktion
vOllig neuartige Proteine zu erfinden. Mit
Karla M. Castro und Bruno Correia von der
EPFL waren auch zwei Forschende aus der
Schweiz an den Arbeiten beteiligt. Durch
«eingeschrankte Halluzination» des Rech-
ners konnten so ein Impfstoffkandidat ge-
gen das RSV-Atmungsvirus, ein Metallbin-
deprotein, ein neuartiges Carbonanhydrase-
Enzym und ein Bindeprotein fir ein Krebs-
Kontroll-Protein entwickelt werden. Tat-
sachlich wiesen die vom Computer erdach-
ten Proteine bei der Prifung im Labor die
gewlinschten Eigenschaften auf. Sie kon-
nen als Grundlage fir schrittweise Verbes-
serungen dienen, um so neuartige Proteine
fur praktische Anwendungen zu entwickeln.

Quellen: AlphaFold: a solution to a 50-year-old
grand challenge in biology, DeepMind.com, Ewen
Callaway 2022, ‘The entire protein universe’: Al
predicts shape of nearly every known protein, Na-
ture 608:15-16; Jue Wang et al. 2022, Scaffold-
ing protein functional sites using deep learning,
Science 377:387-394; Dreaming up new proteins,
Al churns out possible medicines and vaccines,
Science News, 22.07.2022; Training A.l. to gener-
ate medicines and vaccines, Institute for Protein
Design / University of Washington media release,
21.07.2022.
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INNOVATIVE ZUCHTUNG

Acker-Hellerkraut als neue Nutzpflanze

fur eine nachhaltigere Landwirtschaft

Kann man auf bestehenden landwirt-
schaftlichen Flachen mehr produzieren und
dabei zugleich der Umwelt und dem Klima
nutzen? Pflanzenwissenschaftler aus den
USA sind auf einem guten Weg dazu, das
als Beikraut weit verbreitete Acker-Heller-
kraut (Thlaspi arvense) zu einer neuen Nutz-
pflanze fir die Produktion von Bio-Treib-
stoffen und Tierfutter zu entwickeln. Dabei
kommen moderne Zichtungsverfahren und
auch die Genomeditierung zum Einsatz, um
die Pflanzeneigenschaften sowohl flir den
Anbau als auch fir die Verarbeitung und die
Verwendung der Produkte zu optimieren.

Die Nachfrage nach klimafreundli-
chen, biobasierten Treibstoffen wachst
standig. Allerdings ist die Verwendung von
Nahrungspflanzen als Rohstoff problema-
tisch. Auf der Suche nach Alternativen be-
gannen Forschende schon vor dber zehn
Jahren, das Potential von Acker-Hellerkraut
auszuloten. Dessen Samen sind reich an 0Ol,
die Pressrickstande sind ein wertvolles Fut-
termittel. In den USA lasst es sich als Win-
ter-Zwischenfrucht in die Fruchtfolge zwi-
schen Soja und Mais integrieren. So kann
auf bestehenden Flachen eine zusatzliche
Ernte pro Jahr eingefahren werden. Ausser-
dem sind die Boden im Winter durch die
Pflanzen geschiitzt, was die Bodenqualitat
steigert und Abschwemmung reduziert. Al-
lerdings waren verschiedene Anpassungen
erforderlich, um Acker-Hellerkraut rentabel
als Nutzpflanze einsetzen zu kénnen.

Durch geeignete Sortenauswahl und
klassische Zichtungsverfahren konnten die
Ertrage verbessert und die Reife beschleu-
nigt werden. Genomeditierung mit
CRISPR/Cas9 kam zum Einsatz, um die bei
der Olverarbeitung stérende und in Futter-
mitteln gesundheitlich problematische
Erucasaure zu entfernen. Auch der Faser-
gehalt der Samen wurde auf diese Weise re-
duziert, um den Presskuchen als Futtermit-
tel besser verwertbar zu machen.

Unter dem Namen CoverCress™ wer-
den die Pflanzen bereits auf tber 4'000 Hek-
taren in den USA angebaut. Die Unterneh-
men Chevron, Bunge und Bayer sind an
dem Projekt beteiligt, Bayer erwarb kdurzlich
einen Mehrheitsanteil. Ein breiter Einsatz
als Zwischenfrucht im US Maisgirtel
konnte ohne Einbussen bei anderen Kultu-
ren zusatzlich jéhrlich 5 Mrd. Liter Ol und 7
Mio. Tonnen Futter liefern und so einen
grossen Nachhaltigkeitsbeitrag leisten.

Quellen: Winthrop B. Phippen et al 2022, From
Farm to Flight: CoverCress as a Low Carbon
Intensity Cash Cover Crop for Sustainable
Aviation Fuel Production. Front. Energy Res.
10:793776; Gary Hartnell et al. 2022,
Composition of a low erucic acid, low fiber field
pennycress (Thlaspi arvense L) grain referred to
as CoverCress™ developed through breeding and
gene editing, bioRxiv preprint, 05.06.2022;
IPREFER - Integrated Pennycress Research
Enabling Farm & Energy Resilience Project
Website; www.covercress.com Company
Website; Bayer erwirbt Mehrheitsanteil an
CoverCress Inc., dem Produzenten einer
nachhaltigen kohlenstoffarmeren Olsaat, Bayer
Medienmitteilung, 01.08.2022.

Der POINT Newsletter «Aktuelle Biotechnologie» erscheint monatlich in elektronischer Form.
Er fasst aktuelle Meldungen aus Forschung und Anwendung rund um die Biotechnologie zu-
sammen. FUr ein Abonnement einfach hier klicken oder ein E-mail an die Redaktion senden.
Frihere Ausgaben stehen im Online-Archiv zur Verfligung.

Text und Redaktion: Jan Lucht, Leiter Biotechnologie (jan.lucht@scienceindustries.ch)

scienceindustries
Wirtschaftsverband Chemie Pharma Life
Sciences

Folgen Sie uns

¥ fin

info@scienceindustries.ch
scienceindustries.ch

Nordstrasse 15 - Postfach
CH-8021 Zrich

Tel. + 474436817 11


https://doi.org/10.3389/fenrg.2022.793776
https://doi.org/10.3389/fenrg.2022.793776
https://doi.org/10.3389/fenrg.2022.793776
https://doi.org/10.3389/fenrg.2022.793776
https://doi.org/10.1101/2022.06.03.494728
https://doi.org/10.1101/2022.06.03.494728
https://doi.org/10.1101/2022.06.03.494728
https://doi.org/10.1101/2022.06.03.494728
https://www.iprefercap.org/
https://www.iprefercap.org/
https://www.iprefercap.org/
http://www.covercress.com/
https://www.media.bayer.de/baynews/baynews.nsf/id/Bayer-erwirbt-Mehrheitsanteil-CoverCress-Inc-Produzenten-einer-nachhaltigen-kohlenstoffaermeren
https://www.media.bayer.de/baynews/baynews.nsf/id/Bayer-erwirbt-Mehrheitsanteil-CoverCress-Inc-Produzenten-einer-nachhaltigen-kohlenstoffaermeren
https://www.media.bayer.de/baynews/baynews.nsf/id/Bayer-erwirbt-Mehrheitsanteil-CoverCress-Inc-Produzenten-einer-nachhaltigen-kohlenstoffaermeren
https://scienceindustries.us2.list-manage.com/subscribe?u=5217160c345ad10e4ebe3a5d4&id=19eef28c92
https://www.scienceindustries.ch/services/publikationen/point-newsletter-archiv
mailto:jan.lucht@scienceindustries.ch
mailto:info@scienceindustries.ch
https://www.scienceindustries.ch/
https://twitter.com/swiss_science
https://www.facebook.com/pages/scienceindustries-Switzerland/184998804893824
https://www.linkedin.com/company/scienceindustries/?originalSubdomain=ch

