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OPTOGENETIK

Lichtsensor aus Grunalgen lasst Blinden

die Umgebung wahrnehmen

Es ist ein wichtiger Durchbruch: ein
vor Jahrzehnten erblindeter Mann kann wie-
der Gegenstande in seiner Umgebung er-
kennen. Ermoglicht wurde dies durch eine
neuartige Gentherapie und dem Engage-
ment zahlreicher Forschender. Entschei-
dend daran mitgewirkt hat Prof. Botond Ro-
ska vom «Institute of Molecular and Clinical
Ophthalmology» (I0B) in Basel.

Verschiedene, zum Teil vererbte
Krankheiten kdnnen dazu fihren, dass die
Lichtsinneszellen im Auge verkimmern und
schliesslich zugrunde gehen (Retinitis pig-
mentosa). Das flihrt zu einem fortschreiten-
den Verlust der Sehkraft bis hin zur voll-
standigen Erblindung. Fur eine sehr seltene
genetische Variante steht seit wenigen Jah-
ren ein gentherapeutischer Ansatz, der das
Fortschreiten der Erkrankung bremsen
kann, zur Verfligung (Luxturna®). Sind die
Photorezeptoren allerdings einmal abge-
storben, |dsst sich damit die Sehkraft nicht
wiederherstellen.

Seit langerer Zeit verfolgt die For-
schung daher einen umfassenderen Be-
handlungsansatz, der fir verschiedene For-
men der Photorezeptor-Degeneration funkti-
onieren konnte. Dabei wird die Funktion der
Lichtsinneszellen umgangen. Stattdessen
wird Ganglien-Zellen in der Netzhaut, die
normalerweise der Signallbertragung in
das Gehirn dienen und selber nicht licht-
empfindlich sind, die Fahigkeit zur Licht-
Wahrnehmung vermittelt (Optogenetik).
Maoglich wird dies durch das Protein Chrim-
sonR, das urspringlich aus einzelligen
Grlnalgen (Chlamydomonas noctigama)
stammt und diesen Mikroorganismen die
Fahigkeit verleiht, Licht wahrzunehmen.

Das Gen fur ChrimsonR wurde in ei-
nen als Genfédhre verwendeten Virus dber-
tragen. Nach umfangreichen Sicherheitsstu-
dien und Vorversuchen mit Tieren wurde ei-
nem 58 Jahre alten Mann, der vier Jahr-
zehnte zuvor sein Augenlicht durch Retinitis
pigmentosa verloren hatte, das Virus direkt

in ein Auge injiziert. Dort gaben die Viren
das ChrimsonR-Gen an Ganglienzellen in
der Netzhaut weiter. Weil deren Lichtemp-
findlichkeit wesentlich niedriger ist als die
der normalen Photorezeptoren, erhielt der
Patient eine Spezialbrille, welche ein ver-
starktes Bild der Umwelt auf seine Netzhaut
projiziert.

Ein Jahr nach der Injektion empfand
der Patient erste Anzeichen einer Verbesse-
rung des Sehvermogens, wenn er die Spezi-
albrille trug. Er konnte erstmals Objekte in
seiner Umgebung erkennen, zum Beispiel
Gegenstande auf dem Tisch vor ihm. So
konnte er in 36 von 39 Versuchen (92 %) ein
Notizheft beriihren, das an verschiedenen
Positionen vor ihm lag. Bei einem kleineren
Objekt, einer Heftklammerschachtel, gelang
dies jedoch seltener (36 % der Versuche).
Daflr konnte die Versuchsperson auf der
Strasse einen Zebrastreifen erkennen, und
die Zahl der Streifen korrekt zahlen.

Der Aufwand mit Gentherapie und
Spezialbrille ist hoch, und selbst damit
bleibt das Sehvermogen noch stark einge-
schrankt. Die Erkennung winziger Objekte
oder das Lesen kleiner Texte ist zum aktuel-
len Stand noch nicht moglich. Aufgrund die-
ser allerersten Resultate ist noch nicht klar,
wie deutlich die Sehfahigkeit durch techni-
sche Anpassungen bei der Gentherapie, bei
der Brillen-Technologie und durch Training
der Patienten weiter verbessert werden kon-
nen. Dennoch stellen diese Resultate be-
reits jetzt einen grossen Schritt in Richtung
einer besseren Orientierung bisher blinder
Personen in der Umgebung dar. Allerding
sind noch umfangreiche Arbeiten erforder-
lich, bis der Therapieansatz breiter einge-
setzt werden kann.

Quellen: José-Alain Sahel et al. 2021, Partial re-
covery of visual function in a blind patient after
optogenetic therapy. Nature Medicine (online
24.05.2021, doi:10.1038/s41591-021-01351-4);
Optogenetische Gentherapie lasst Erblindeten
partiell wieder sehen, I0B Basel News,
24.05.20217; Weltweites Novum - Blinder kann mit
Hilfe von Gentech wieder Objekte erkennen, SRF
News, 24.05.2021 (mit Video).
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«PHARMING»

Ermutigende Resultate mit COVID-19
Impfstoff aus Tabakpflanzen

Der Bedarf nach COVID-19 Impfstof-
fen ist noch lange nicht gestillt. Auch wenn
bis Ende Mai 2021 weltweit Uber 1.7 Milliar-
den Impfdosen verabreicht wurden, iber-
trifft die Nachfrage die verfligbaren Mengen
bei weitem. Auch verbesserte Eigenschaf-
ten werden angestrebt. Daher befinden sich
Uber 280 verschiedene COVID-19 Impfstoffe
in der Entwicklung. Auch neuartige Produk-
tionsverfahren kommen zum Einsatz, zum
Beispiel die Herstellung in Pflanzen.

Bereits 20 Tage nach dem Erhalt der
ersten genetischen Information des COVID-
19 Erregers, Anfang Marz 2020, hatte das
US-kanadische Unternehmen Medicago mit
Hilfe von Nicotiana benthamiana-Tabak-
pflanzen virusartige Partikel («virus like par-
ticles», VLPs) als Impfstoff-Kandidaten pro-
duziert. Diese trugen Oberflachenstrukturen
des COVID-19 Erregers und ahneln damit
dem Krankheitserreger, aber sie enthalten
keine Erbinformation und konnen sich nicht
vermehren (Point 214, Méarz 2020).

Erste Tests mit Versuchstieren waren
ermutigend. Im Juli 2020 wurden die ersten
klinischen Phase-1-Versuche mit gesunden
Freiwilligen durchgefihrt und im November
in Zusammenarbeit mit GSK ausgedehnt
(Phase 2/3). Jetzt haben die Forschenden
von Medicago und GSK zusammen mit den
klinischen Partnern die Resultate veroffent-
licht. Bei den ersten 180 Versuchspersonen
rief der in Pflanzen produzierte Impfstoff
eine deutliche Immunantwort hervor, ge-
fahrliche Nebenwirkungen wurden nicht be-
obachtet. In der nachsten Phase wurden die
Untersuchungen auf tber 580 Versuchsper-
sonen aus unterschiedlichen Altersgruppen

und Ethnizitaten ausgedehnt. Die nach der
Impfung beobachtete Antikdrperbildung war
zehnmal starker als bei Personen, die eine
tatsachliche COVID-19 Infektion tberstan-
den hatten. Auch eine ausgepragte zellba-
sierte Immunreaktion wurde festgestellt -
gute Hinweise auf eine Wirksamkeit als
Schutzimpfung. Bereits im Marz 2021 wur-
den daher umfangreiche Phase 3-Versuche
gestartet, die etwa 30'000 Versuchsperso-
nen in bis zu 10 Landern umfassen und die
Schutzwirkung gegen eine COVID-Infektion
Gberprifen sollen.

Sollten diese Versuche erfolgreich
sein und eine Zulassung des «veganen
Impfstoffs» aus Pflanzen ermdoglichen,
konnte Medicago bis Ende 2021 etwa 100
Millionen Dosen produzieren. Eine Produkti-
onsstatte, die aktuell in Quebec City im Bau
ist, kdnnte ab 2023 eine Milliarde Dosen
jahrlich herstellen — auch gegen mogliche
Virus-Varianten. Ein wichtiger Vorteil des
Medicago-Impfstoffes ist, dass er in einem
normalen Kihlschrank gelagert werden
kann und daher auch in Teilen der Welt zum
Einsatz kommen kann, die nicht Uber die
Tieftemperatur-Kihlschranke verflgen, wel-
che fir mRNA Impfstoffe erforderlich sind.

Quellen: Brian J. Ward et al. 2021, Phase 1 ran-
domized trial of a plant-derived virus-like particle
vaccine for COVID-19. Nature Medicine (online
18.05.2021, doi:10.1038/s41591-021-01370-1);
Philipe Gobeil et al. 2021, Interim Report of a
Phase 2 Randomized Trial of a Plant-Produced
Virus-Like Particle Vaccine for Covid-19, medRxiv
preprint doi:10.1101/2021.05.14.21257248);
Medicago and GSK announce positive interim
Phase 2 results for adjuvanted COVID-19 vaccine
candidate, Medicago / GSK media release,
18.05.2021; Medicago and GSK start Phase 3
trial of adjuvanted COVID-19 vaccine candidate,
Medicago / GSK media release, 16.03.2021



https://www.scienceindustries.ch/_file/26307/point-2020-03-214-d.pdf
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01370-1
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01370-1
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01370-1
https://doi.org/10.1101/2021.05.14.21257248
https://doi.org/10.1101/2021.05.14.21257248
https://doi.org/10.1101/2021.05.14.21257248
https://www.medicago.com/en/media-room/medicago-and-gsk-announce-positive-interim-phase-2-results-for-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate/
https://www.medicago.com/en/media-room/medicago-and-gsk-announce-positive-interim-phase-2-results-for-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate/
https://www.medicago.com/en/media-room/medicago-and-gsk-announce-positive-interim-phase-2-results-for-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate/
https://www.medicago.com/en/media-room/medicago-and-gsk-start-phase-3-trial-of-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate/
https://www.medicago.com/en/media-room/medicago-and-gsk-start-phase-3-trial-of-adjuvanted-covid-19-vaccine-candidate/

NEUE GENOMISCHE VERFAHREN

EU will Gesetzesrahmen fur innovative

Technologien aktualisieren

Neue genomische Techniken (NGT),
wie die Genomeditierung mit CRISPR/Cas9,
haben ein grosses Potential, um zu einem
nachhaltigeren Lebensmittelsystem und ei-
ner umweltvertraglicheren Landwirtschaft
beizutragen. Allerdings besteht politischer
Handlungsbedarf, da der aktuelle Rechts-
rahmen nicht mehr zweckmassig ist, um die
rasant weiterentwickelten Technologien zu
regulieren. Zu diesem Schluss kommt eine
2019 vom Europaischen Rat in Auftrag ge-
gebene und Ende April 2021 prasentierte
Studie der Europaischen Kommission.

Lange Zeit hatte sich die EU schwer
getan bei dem Umgang mit neuen Verfah-
ren zur Veranderung des Erbguts. Bereits
2007 wurde eine Expertenkommission
(«<new techniques working group» NTWG)
eingesetzt, um neue wissenschaftliche Ent-
wicklungen auch aus rechtlicher Sicht zu
beurteilen. Allerdings wurde der Bericht der
Experten unter Verschluss gehalten und nie
veroffentlicht, weil man Diskussionen iber
das heikle Thema fiirchtete. Auch in den fol-
genden Jahren schob die EU eine Positio-
nierung auf die lange Bank, bis 2018 ein Ur-
teil des Européischen Gerichtshofs auf-
grund der veralteten Gesetze alle Produkte
neuer genomischer Technologien pauschal
als «gentechnisch veranderte Organismen»
einstufte, und damit grosse Hirden fir eine
Anwendung in der Praxis errichtete.

Diese Entwicklung stiess auf heftige
Kritik. Experten wiesen darauf hin, dass sich
die EU damit weitgehend von der schnellen
globalen Entwicklung der innovativen Tech-
nologien in Forschung und Anwendung ab-
koppele, und wichtige Chancen in breiten
Anwendungsgebieten verpasse. Um solide
Entscheidungsgrundlagen zur Verfiigung zu
haben, wurde die jetzt prasentierte Studie
zu den neuen genomischen Techniken in
Auftrag gegeben. Sie umfasst einen Uber-
blick zum aktuellen Stand der Entwicklun-
gen weltweit, zu Regulierungsansatzen, zu
Nachweisverfahren und zur

Risikobeurteilung und zu den unterschiedli-
chen Positionen der europaischen An-
spruchsgruppen und Mitgliedsstaaten.

Eine Ubersicht des EU «Joint Rese-
arch Centre» JRC identifiziert weltweit Uber
600 marktorientierte Produkte der neuen
genomischen Techniken in der Forschungs-
und Entwicklungspipeline, und zeigt damit
die dynamische Entwicklung der NGT in vie-
len Teilen der Welt auf. Dabei werden so-
wohl die Pflanzenziichtung, die Entwicklung
von Mikroorganismen mit verbesserten Ei-
genschaften, als auch Anwendungen im Ge-
sundheitsbereich betrachtet. Einige der Pro-
dukte sind nahe der Markteinfiihrung
oder bereits auf dem Markt.

Aufgrund der veralteten, oft nicht
mehr geeigneten rechtlichen Rahmenbedin-
gungen stosst die Europaische Kommission
einen politischen Prozess unter Einbezug al-
ler betroffenen Kreise an, um gemeinsam
unter Beriicksichtigung der gesellschaftli-
chen Anliegen tber den Umgang mit den
neuen biotechnologischen Verfahren zu dis-
kutieren. Damit sollen die Vorschriften an
den wissenschaftlichen und technischen
Fortschritt angepasst werden. In einem ers-
ten Schritt plant die Kommission Massnah-
men flr Pflanzen, die durch gezielte Muta-
genese und Cisgenese erzeugt wurden.
Auch bei Mikroorganismen und Tieren wer-
den neue genomische Techniken global ver-
breitet eingesetzt, allerdings fehlen aus
Sicht der Kommission hier noch Informatio-
nen und Daten als Grundlage fiir Entschei-
dungen zum weiteren Vorgehen.

Quellen: EC study on new genomic technigues
(EU Website); Study on the status of new geno-
mic techniques under Union law and in light of
the Court of Justice ruling in Case C-528/16
(PDF), European Commission, 29.04.2021; Kom-
mission will offene Debatte Uber neuartige geno-
mische Verfahren - Studie zeigt Potenzial fir
nachhaltige Landwirtschaft und Notwendigkeit
neuer Strategie auf, Medienmitteilung Europai-
sche Kommission, 29.04.2021; JRC Studien
(2021): Current and future market applications of
new genomic techniqgues, New Genomic Techni-
ques: State-of-the-Art Review
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PFLANZEN-MIKROBIOM

osakonia sacchari-Bakterie
(Photo: Mingyue Chen et al. 2014, bearbeitet)

Genomeditierte Bakterien fur hohere
Ertrage und Klimaschutz

Das Wohlergehen von Menschen, Tie-
ren und Pflanzen wird auch durch die Viel-
zahl der Mikroorganismen (Mikrobiom) ge-
pragt, mit denen sie in enger Gemeinschaft
leben. In vielen Fallen haben Mikroben nitz-
liche und gegenseitig vorteilhafte Wirkun-
gen auf andere Organismen. Bei Pflanzen
spielen Bakterien oder Pilze wichtige Rollen
flr die Versorgung mit Nahrstoffen.

Allerdings hat der weltweite Bedarf
an Nahrungsmitteln und Agrarrohstoffen
dazu geflihrt, das zunehmend Kunstdiinger
in der Landwirtschaft eingesetzt wird. Er er-
moglicht heute etwa die Halfte der weltwei-
ten Agrarproduktion, wobei Stickstoff-Din-
ger die wichtigste Rolle spielt. Dieser stei-
gert Ernteertrage, aber belastet auch Ge-
wasser und die Umwelt, verbraucht viel
Energie bei der Produktion, und tragt durch
seine Zersetzung im Boden zu Lachgas
etwa 5% zur Klimaerwarmung bei.

Diazotrophe Bodenbakterien kénnen
Stickstoff aus der Luft zu Amoniak fixieren
und so zur Nahrstoffversorgung der Nutz-
pflanzen beitragen. Dieser Prozess ist aller-
dings sehr energieaufwandig, und ruht da-
her in vielen Bakterien in gut mit Nahrstof-
fen und Dlnger versorgten Boden. An dieser
Stelle setzen Forscher des kalifornischen
Agrar-Unternehmens Pivot Bio an. Sie iso-
lierten eine Bakterienart, Kosakonia sac-
chari, aus Maiswurzeln, und analysierten ih-
ren Stickstoff-Metabolismus. Mit Hilfe der
Genomeditierung konnten sie kleine Veran-
derungen im Bakterien-Erbgut einfligen, und
damit die Stickstofffixierung auch in ge-
dingten Boden wieder aktivieren. Wurden
diese modifizierten Bakterien bei der

Aussaat zusammen mit Maiskornern aus-
gebracht, besiedelten sie den Wurzelraum
der Pflanzen und ermdglichten eine bessere
Stickstoffversorgung. Dies flhrte zu deut-
lich hoheren Ertragen der Pflanzen.

Ziel der Forschenden ist es, mit Hilfe
verbesserter Bodenbakterien die biologi-
sche Stickstofffixierung anzuregen und
dadurch den Bedarf an Kunstdiinger mit
seinen negativen Umweltauswirkungen zu
reduzieren. Pivot Bio vermarktet ein auf op-
timierten Bodenbakterien basierendes Pro-
dukt, PROVEN®, das in den USA bereits von
tausenden von Landwirten erfolgreich ein-
gesetzt wird. Es steigert die Ertrage und er-
moglicht eine Reduktion der Kunstdtin-
geranwendung. Farmer profitieren davon fi-
nanziell, eine Dinger-Reduktion hilft der
Umwelt und auch dem Klima. Pivot Bio ar-
beitet daran, die Effizienz der Mikroorganis-
men zu verbessern und den Einsatzbereich
auf weitere Kulturen auszudehnen.

In den USA hat das Landwirtschafts-
ministerium die genomeditierten Bakterien
nicht als «gentechnisch verandert» einge-
stuft, und keine Einwande gegen ihre An-
wendung. Weder in Schweiz noch der EU
ware das moglich, da genomeditierte Bakte-
rien hier als gentechnisch verandert klassifi-
ziert werden und die Hirden fur eine Frei-
setzung im Feld kaum Uberwindbar waren.

Quellen: Sarah E. Bloch et al. 2021, Biological ni-
trogen fixation in maize: optimizing nitrogenase
expression in a root-associated diazotroph, Jour-
nal of Experimental Botany 71:4591-4603;
www.pivotbio.com, Pivot Bio Website; Fighting
climate change means taking laughing gas seri-
ously, knowable Magazine, 14.05.2021; Confir-
mation of the Regulatory Status of Modified Dia-
zotrophic Bacteria, USDA-APHIS, 23.06.2020
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PHYTOREMEDIATION

Gentechnisch veranderte

Rutenhirse entgiftet
kontaminierte Boden

Pflanzen konnen Substanzen aus
dem Boden aufnehmen, umwandeln und ab-
bauen. Das als Phytoremediaton bezeich-
nete Verfahren kann verwendet werden, um
mit Chemikalien oder schadlichen Substan-
zen belastete Boden zu sanieren. Ein For-
scherteam aus den USA und von der Univer-
sitat York (GB) hat Rutenhirse (Panicum vir-
gatum) mit einem gentechnischen Ansatz
so verandert, dass die Pflanzen Rickstande
eines hochgiftigen Sprengstoffs in der Erde
abbauen konnen.

Hexogen, auch als RDX bezeichnet,
ist ein sehr wirkungsvoller Explosivstoff, der
verbreitet in Munition verwendet wird. Riick-
stande davon finden sich daher oft in den
Boden militarischen Ubungsgelénden.
Hexogen ist ein Umweltgift, nur sehr schwer
abbaubar, und kann zudem leicht in Gewas-
ser und das Grundwasser abgeschwemmt
werden. So kann es Uber das Trinkwasser
auch die menschliche Gesundheit gefahr-
den. In den USA sind Uber 10 Millionen Hek-
taren Militarland mit Munitionsrickstanden
belastet, vor allem mit Hexogen. Die Sanie-
rung der belasteten Boden mit herkdmmli-
chen Methoden ist sehr aufwandig und
teuer.

Die Pflanzenforscher Ubertrugen zwei
Stoffwechselgene, xpl/A und xpl/B, aus dem
Bodenbakterium Rhodococcus rhodochrous
11Y in Rutengras-Pflanzen. In den Bakterien
ermoglichen diese Gene einen Abbau von
Hexogen. Die transgenen Pflanzen wurden

anschliessend Uber drei Jahre in einem
Freilandversuch auf einem Militar-Ubungs-
platz im Bundesstaat New York untersucht.
Es zeigte sich, dass die Pflanzen effizient
Hexogen aus dem Boden aufnehmen und
zu unschadlichen Produkten abbauen konn-
ten. Dadurch konnte der Chemikalien-Gehalt
im Ablaufwasser des Felds deutlich redu-
ziert werden. Die jahrliche Abbau-Leistung
der Pflanzen betrug etwa 27 kg Hexogen
pro Hektare. Das eroffnet die Moglichkeit,
derartige Pflanzen kinftig grossflachig zur
Sanierung von mit Chemikalien belasteten
Boden einzusetzen.

Quellen: Timothy J. Cary, et al. 2021, Field trial
demonstrating phytoremediation of the military
explosive RDX by XplA/XplB-expressing
switchgrass. Nature Biotechnology (online
03.05.2021, doi:10.1038/s41587-021-00909-4);
GM grass cleanses soil of toxic pollutants left by
military explosives, new research shows, Univer-
sity of York research news, 03.05.2021

OFFENTLICHE TAGUNG AM 2. 6. 2021

PSC Dialog Grun zur
Pflanzenzuchtung

Technologische Fortschritte ermogli-
chen die schnelle zlichterische Weiterent-
wicklung von Wildpflanzen zu Kultursorten.
Unter dem Titel «De-novo-Domestikation: Er-
forschung und Erschliessung pflanzengene-
tischer Ressourcen» berichten und diskutie-
ren Fachpersonen an der offentlichen Fach-
tagung des Zirich-Basel Plant Science Cen-
ters PSC uber die Relevanz von Genomfor-
schung und technologischem Fortschritt in
der Pflanzenziichtung fir eine nachhaltige
Pflanzenproduktion. Eine Anmeldung fur die
kostenlose online-Teilnahme ist erforderlich
(Elyer & Programm; Tagungswebsite und

Anmeldung).

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 mail-Abonnement hier klicken oder e-mail an die Redaktion. Frihere Aus-

gaben stehen im online-Archiv zur Verflgung.

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